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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erf indung betrrfft Aminosdurederivate. Im speziellen betrrfft sie Aminosaurederivate der alt- 
gemeinen Formel 



worin R 1 C 3 -C 6 -Cycloalkyl, Phenyl, gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert durch C r C 6 -Alkyl, C r C 6 -Alk- 
oxy, C r C 6 -Alkyicarbonyloxy, Hydroxy, Halogen Oder Trifluormethyl, R 1 auch Naphthyl, Thienyl, Pyridyl, Chinolyl, 
Isochinolyl Oder Benzyl, R 2 Wasserstoff Oder Methyl, R 3 Wasserstoff, Hydroxy, C r C 6 -Alkyl, C r C 6 -Alkoxy, C3-C 6 - 
Alkenylaxy, CrCVAIkylthio, C r C 6 -Alkytthio-C r C 6 -alkyl, C r C 6 -AJkDxycarbonyl, lmidazol-1-ylmethyl, lmidazol-2- 
ylmethyl oder lmidazol-4-ylmethyl, welche an einem Kbhlenstoff- und/oder Stickstoffatom methyliert sein kftnnen, 
2-Aminoimidazol-4-yt-methyl, 5-Jodimidazol-4-ytmethyl, PyrazoM-ylmethyl, Pyrazol-3-ylmethyl, Thiazol-2-ylme- 
thyl, Thiazol-4-ylmethyl, Thiazol-5-ylmethyl, 2-Aminothiazol-4-ylmethyl, Thienylmethyl, Furanylmethyl, Pyridylme- 
thyl, Aminocarbonyl, Aminocarbonyl-C r C 6 -alkyl oder CrCe-Alkoxycarbonyl-CrCe-alkyl, R 4 C 3 -C 6 -Cycloalkyl, 
gegebenenfalls substituiert durch C r C 6 -Aikyi, Hydroxy doer Halogen, R 4 werterhin Phenyl oder Haiophenyl, R 5 
C 3 -C 6 -Cycloalkyl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl-C r C 6 -alkyl oder C r C 6 -Alkyl, B ein Schwefelatom oder eine Suffinyl- oder Sul- 
fonylgruppe und A die Gruppe 



bedeuten, in welcher R 6 und R 7 unabhangig voneinander je Wasserstoff oder CVCe-Alkyl und Y (VCVCycloalky- 
lamino, SuKo-C^Ce-alkylamino, Bis-C^g-alkoxy-CvCs-alkyiamino, oder Pyridyl-CvCs-alkylaminooder Morpho- 
lino-C r C 6 -alkyiamino, welche jeweils an der Aminogruppe durch C r C 6 -Alkyl substituiert sein ton n en, Pyrazinyl- 
C r C 6 -alkylamino, welches am Stickstoffatom und/oder an der Aminogruppe durch CVCe-Alkyl substituiert sein 
kann, 4-Piperidinyl-C r C 6 -alkyiamino, welches am Stickstoffatom durch CrCe-Alkyl, Benzyl, Benzyloxycarbonyl, 
CvCe-Alkoxycarbonyl oder Hydroxy-Ci-Ce-alkyl und/oder an der Aminogruppe durch C r C 6 -Alkyl substituiert sein 
kann, C<\ -Ce-Alkoxycarbonyl-Ct -C 6 -alkylamino, Hydroxy-C-i -CValkoxy-Ci -C 6 -alkylamino. Hydroxy-C 1 -C 6 -alky- 
lamino, Bishydroxy-C^Cg-alkylamino, den Rest eines naturlichen Aminodesoxyzuckers, oder die Gruppe 
(R^fR^N- bedeutet, in welcher R a und R b unabhangig voneinander je Wasserstoff oder C^Cg-Alky! oder zusam- 
men mit dem Stickstoffatom, an welches sie gebunden sind, einen gesattigten 5- oder 6-gliedrigen heterocycli- 
schen Ring bedeuten, welcher ein zusfitzliches Stickstoffatom oder ein Sauerstoff- oder Schwefelatom als weiteres 
Heteroatom entharten oder eine Oxogruppe aufweisen kann, wobei das Schwefelatom auch in Form einer Sutfinyl- 
oder Sulfonylgruppe vorliegen kann, oder an einem oder zwei Kohlenstoffatomen durch Ci-Cs-Alkyl, Hydroxy, 
Hydroxy-C r C 6 -alkyl oder C 1 -C 6 -Alkoxy-C r C 6 -alkoxy oder am alrfdllig vorhandenen zweiten Stickstoffatom durch 
C r C 6 -Alkyl Benzyl, Benzyloxycarbonyl C r C 6 -Alkoxycarbonyl oder Hydroxy-CvCg-alkyl substituiert sein kann, 
oder in welchem das alrfailig vorhandene zweite Stickstoffatom ein Sauerstoffatom tragen kann, 

in Form von optisch reinen Diastereomeren, Diastereomerengemische, diastereomeren Racematen oder Gemischen 

von diastereomeren Racematen sowie pharmazeutisch verwendbare Salze dieser Verbindungen. 

[0002] Diese Verbindungen zeichnen sich durch wertvolle pharmakodynamische Eigenschaften aus. 

[0003] Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind die Verbindungen der Formel I und ihre pharmazeutisch ver- 

wendbaren Salze als solche und zur Anwendung als therapeutische Wirkstoffe, die Herstellung dieser Verbindungen, 





(a) 
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ferner diese enthaltende Arzneimittel und die Herstellung solcher Arzneimittel. sowie die Verwendung von Verbindun- 
gen der Formel I und ihrer pharmazeutisch verwendbaren Salze bei der Bekampf ung bzw. Verhutung von Krankheiten, 
bzw. bei der Verbesserung der Gesundhert, insbesondere bei der Bekftmpfung bzw. Verhutung von Bluthochdruck und 
Herzinsuffizienz. 

5 [0004] EP 0 309 841 , EP 0 416 373, EP 0 130 266. EP 0 229 667, WO 87/04349, EP 0 189 203 und EP 0 332 008 
offenbaren Renin-lnhibitoren, die insbesondere bei der Bekampfung bzw. VerhOtung von Bluthochdruck und Herzinsuf- 
fizienz eingesetzt werden konnen. Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung besitzen aber uberraschenderweise 
eine stark verbesserte antagonistische Potenz in vitro. 

[0005] Die nachstehenden Def initionen der in der vorliegenden Beschreibung verwendeten allgemeinen Ausdriicke 

w besitzen ihre GOItigkeit unabhdngig davon, ob die fraglichen AusdrOcke allein oder in Kombination aufscheinen. 

[0006] Der in der vorliegenden Beschreibung verwendete Ausdruck "CydoalkyT bedeutet gesflttigte, cyclische 
Kohlenwasserstoffreste mit 3-6 Kohlenstoffatomen, d.h. Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl. Der Aus- 
druck "substituiertes Phenyl" bezeichnet durch Alkyl, Alkoxy, Alkylcarbonyloxy, Hydroxy, Halogen oder Trifluormethyl 
ein- Oder mehrfach substituiertes Phenyl, wie 4-Hydroxyphenyt, 4-Methoxyphenyl, 4-Methylphenyl, 4-Chlorphenyl und 

is dergleichen. Der Ausdruck "Alkyl" bedeutet geradkettige und verzweigte, gesattigte Kohlenwasserstoffreste mit 1-6, 
vorzugsweise 1-4, Kohlenstoffatomen, wie Methyl, Aethyl, n-Propyl, Isopropyl, r> Butyl, Isobutyl, sec-Butyl, tert-Butyl, 
Pentyl, Hexyl und dergleichen. Der Ausdruck "Alkoxy" bedeutet Alkyiathergruppen, worin der Ausdruck "Alkyl" die obige 
Bedeutung hat, wie Methoxy, Aethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, sec.-Butoxy, tert-Butaxy und derglei- 
chen. Der Ausdruck "Alkenyloxy" betrifft einen Ober ein Sauerstoffatom gebundenen, ungesattigten Kohlenwasserstoff- 

20 rest mit 3-6 Kohlenstoffatomen, wie Allyloxy und dergleichen. Der Ausdruck "substituiertes Cydoalkyl" bedeutet durch 
Alkyl, Hydroxy oder Halogen ein- oder mehrfach substituiertes Cycloalkyl, wobei der Ausdruck "Cycloalkyl" die obige 
Bedeutung hat, wie 4-Hydroxycyclohexyl, 4-Fluorcyclohexyl, 4,4-Drfluorcyclohexyl und dergleichen. 
[0007] Der Ausdruck "Bisalkoxyalkylamino" bzw. "Bishydroxyalkylamino" betrifft eine Aminogruppe, welche am 
Stickstoffatom entweder durch zwei Alkoxyalkyl- bzw. Hydroxyalkylreste disubstituiert oder durch einen Dialkoxyalkyi- 

25 bzw. Dihydroxyalkylrest monosubstituiert ist, wie Bis(dimethoxySthyl)amino, 1 -Hydroxy-2-hydroxymethyl-2-propylamino 
und dergleichen. 

[0008] Beispiele fur gesflttigte 5- und 6-gliedrige heterocyclische Ringe sind Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, 
Morpholinyl, Thiomorpholinyl, 2-Hydroxymethylpyrrolidinyl, 3-Hydroxypyrrolidinyl, 3,4-Dihydroxypyrrolidinyl, 4-Hydro- 
xypiperidinyl, 4-Oxopiperidinyl, 3,5-Dimethylmorpholinyl, 4 t 4-Dioxothiomorpholinyl, 4-Oxothiomorpholinyl, 2,6-Dime- 
30 thylmorpholinyl und dergleichen. Beispiele von naturlichen Aminodesoxyzuckern sind Glucosamin, Mannosamin, 
Galactosamin und dergleichen. 

[0009] Der Ausdruck "pharmazeutisch verwendbare Salze" umfasst Salze mit anorganischen oder organischen 
Sauren, wie Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Salpetereflure, Schwefelsflure, Phosphorsflure, Zitronensaure, Amei- 
sensaure, Maleinsaure, Essigsaure, Bernsteinsaure, Weinsaure, MethansuHbnsaure, p-Toluolsulfonsaure und derglei- 
35 chen, oder, fur den Fall, dass Y SuMoalkylamino bedeutet, auch mrt anorganischen oder organischen Basen, wie 
Natrium- oder Kaliumhydraxyd, Ammoniak, Triathylamin, Diisopropyiathylamin, Pyridin und dergleichen. Solche Salze 
kflnnen im Hinblick auf den Stand der Technik und unter BerOcksichtigung der Natur der in ein Salz zu OberfQhrenden 
Verbindung durch jeden Fachmann ohne weHeres hergestellt werden. 

[0010] Die Verbindungen der Formel I besitzen mindestens vier asymmelrische Kohlenstoffatome und liegen des- 

40 halb in Form von optisch reinen Diastereomeren, Diastereomerengemischen, diastereomeren Racematen oder Gemi- 
schen von diastereomeren Racematen vor. Die vorliegende Erfindung umfasst alle Formen. Diastereomerengemische, 
diastereomere Racemate oder Gemische von diastereomeren Racematen kOnnen nach ublichen Methoden aufge- 
trennt werden, z.B. durch Sauienchromatographie, DOnnschichtchromatographie, HPLC und dergleichen. 
[001 1 ] Bevorzugt sind solche Verbindungen der Formel I, worin R 1 Cycloalkyl, Phenyl, substituiertes Phenyl, Naph- 

45 thyl, Thienyl oder Pyridyl, besonders bevorzugt Cyclohexyl, Phenyl, Naphthyl oder Thienyl, insbesondere Phenyl, 
bedeutet. Die bevorzugte Bedeutung von R 2 ist Wasserstoff. R 3 bedeutet vorzugsweise Wasserstoff, Hydroxy, Alkyl, 
Alkoxy, Allyloxy, Alkylthio, Allkyithiomethyl, Alkoxycarbonyl, lmidazol-1-ylmethyl, lmidazol-4-ylmethyl, 2-Aminoimidazol- 
4-ylmethyl, 5-Jodimidazol-4-ylmethyl f Pyrazol-1-ylmethyl, Thiazol-4-ylmethyl, Thien-2-ylmethyl, Furan-2-ylmethyl, Pyri- 
dylmethyl Oder Ami nocarbonyl, besonders bevorzugt Wasserstoff, Hydroxy, C r C 4 -Alkyl, C r C 4 -Alkoxy, Allyloxy, C r C 4 - 

so Alkylthio, C r C 4 -Alkylthiomethyl, C r C 4 -Alkoxycarbonyl, lmidazol-4-ylmethyl, Thiazol-4-ylmethyl oder Pyrkjylmethyl, 
insbesondere lmidazol-4-ylmethyl oder 3-Pyridylmethyl. Weiter sind solche Verbindungen der Formel I bevorzugt, worin 
R 4 Cycloalkyl oder Phenyl, besonders bevorzugt Cyclohexyl, bedeutet. R 5 bedeutet vorzugsweise Cycloalkyl oder 
Alkyl, besonders bevorzugt Cyclopropyl, Isopropyl oder Isobutyl, insbesondere Cyclopropyl. Die bevorzugte Bedeutung 
von B ist SuHonyl. R 6 und R 7 bedeuten vorzugsweise je Wasserstoff oder C r C 4 -Alkyl, besonders bevorzugt Methyl. Y 

55 bedeutet vorzugsweise Cycloalkylamino, Sulfoalkylamino, Bisalkoxyalkylamino, Pyridylalkylamino, welches an der Ami- 
nogruppe durch Alkyl substituiert sein kann, 4-Piperidinylalkylamino, welches am Stickstoffatom durch Alkyl, Benzyl, 
Benzyioxycarbonyl, Alkoxycarbonyl oder Hydroxyalkyl substituiert sein kann, Alkoxycarbonylalkylamino, Hydroxyalk- 
oxyalkylamino, Hydroxyalkylamino. Bishydroxyalkylamino oder die Gruppe (R^fR^N-, in welcher R a und R b unabhan- 
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gig voneinander je Wasserstoff Oder Alkyl oder zusammen mlt dem Stickstoffatom, an welches sie gebunden sind 
emen gesattigten 5- Oder 6-gliedrigen heterocyclischen Ring bedeuten, welcher ein zusatzliches Stickstoffatom oder 
em Sauerstoff- oder Schwefelatom afs weiteres Heteroatom entharten oder eine Oxogruppe aufweisen kann wobei das 
Schwefelatom auch in Form einer Surfinyl- oder Surfonylgruppe vorliegen kann, oder an einem oder zwei Kohlenstoff- 
atomen durch AJkyl, Hydroxy, Hydroxyalkyl oder Alkoxyalkoxy oder am allfalfig vorhandenen zwerten Stickstoffatom 
durch AJkyl, Benzyl, Benzyloxycarbonyl, Alkoxycarbonyl oder Hydroxyalkyl substituiert sein kann. Besonders bevorzugt 
rst Y in der Bedeutung der Gruppe (R^N-, in welcher R a und Pt> zusammen mit dem Stickstoffatom, an welches sie 
gebunden sind, einen gesattigten 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen Ring bedeuten, welcher ein zusatzliches Stick- 
stoffatom oder ein Sauerstoff- oder Schwefelatom als weiteres Heteroatom enthalten kann, wobei das Schwefelatom 
auch in Form einer Surfinyl- oder Sulfonyigruppe vorliegen kann, oder an einem oder zwei Kohlenstoffatomen durch 
AJkyl, Hydroxy, Hydroxyalkyl oder Alkoxyalkoxy oder am aftfallig vorhandenen zwerten Stickstoffatom durch Alkyl Ben- 
zyl, Benzyloxycarbonyl, Alkoxycarbonyl oder Hydroxyalkyl substituiert sein kann, oder eine Oxogruppe aufweisen'kann 
Ganz besonders bevorzugt bedeutet Y Pyrrolidine Piperidinyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl 2-Hydroxy- 
methylpyrrolidinyl, 3-Hydroxypyrrolidinyl, 3.4-Dihydroxypyrrolidinyl, 4-Hydroxypiperidinyl, 4-Oxopiperidinyl 3 5-Dime- 
15 thylmorpholinyl, 4,4-DioxothiomorpholinyI, 4-Oxolhiomorpholinyl oder 2,6-Dimethylmorpholinyl, insbesondere 
Morpholmyi. Aus dem obigen folgt, dass solche Verbindungen der Formel I besonders bevorzugt sind worin R 1 Cyclo- 
hexyl, Phenyl, Naphthyl oder Thienyl, R 2 Wasserstoff, R 3 Wasserstoff. Hydroxy, C r C 4 -AJkyJ, C r C 4 -Alkoxy, Allyloxy, C r 
C.-Alkylthio. Ci-^-Alkyrthiomethyl, C r C 4 -Alkoxycarbonyl, lmidazol-4-ylmethyl, Thiazol-4-yl methyl oder Pyridylmethyl 
Cyclohexyl, R Cyclopropyl, Isopropyl Oder Isobutyl, B Sulfonyl, R 6 und R 7 je Methyl und Y Pyrrolidine Piperidinyl' 
20 Piperazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl, 2-Hydroxymethylpynrolidinyl, 3-Hydroxypyrrolidinyl, 3.4-Dihydroxypyrrolidi- 
nyl, 4-Hydroxypiperidinyl, 4-Oxopiperidinyl, 3,5-Dimethylmorpholinyl, 4,4-Dioxothiomorpholinyl, 4-Oxothiomorpholinyl 
Oder 2,6-Dimethylmorpholinyl bedeuten. 

[0012] Besondere Verbindungen der Formel I sind solche. worin R 1 Cycloalkyl, Phenyl, substituiertes Phenyl 
Naphthyl, Thienyl, Pyridyl, Chinolyf, Isochinolyl oder Benzyl, R 2 Wasserstoff oder Methyl, R 3 Wasserstoff Hydroxy! 
25 Alkyl, AJkoxy, Alkenyloxy, Alkytthio, Alkylthioalkyl, Alkoxycarbonyl, lmidazol-2-ylmethyl oder lmidazol-4-yl methyl welche 
an einem Kohlenstoff- und/oder Stickstoffatom methyliert sein kOnnen, 2-Aminoimidazol-4-yl-methyl 1 5-JodimkJazol-4- 
ylmethyl, Thiazol-4-ylmethyl, Thienyl methyl, Furanylmethyl, Pyridylmethyl, Aminocarbonyl, Aminocarbonylalkyl oder 
Alkaxycarbonylalkyl, R 4 Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, Phenyl oder Halophenyl, R 5 Cycloalkyl CycloalkylalkyJ 
oder Alkyl, B ein Schwefelatom oder eine Surfinyl- oder Surfonylgruppe, R 6 und R 7 unabhangig voneinander je Wasser- 
stoff oder Alkyl und Y Cycloalkylamino, Sulfoalkylamino, Bisalkoxyalkylamino, Pyridylalkylamino, 4-Piperidinylalky- 
lam.no, welches am Stickstoffatom durch Alkyl, Benzyl, Benzyloxycarbonyl, Alkoxycarbonyl oder Hydroxyalkyl 
substituiert sein kann, Alkoxycarbonylalkylamino, Hydroxyalkylamino, Bishydroxyalkylamino, die Gruppe (R a )(R b )N- in 
welcher R a und R b unabhangig voneinander je Wasserstoff oder Alkyl oder zusammen mit dem Stickstoffatom, an wel- 
ches sie gebunden sind, einen gesattigten 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen Ring bedeuten, welcher ein zusatzli- 
35 ches Stickstoffatom oder ein Sauerstoff- oder Schwefelatom als weiteres Heteroatom enthalten kann, wobei das 
Schwefelatom auch in Form einer Surfinyl- oder Sulfonyigruppe vorliegen kann, an einem Oder zwei Kohlenstoffatomen 
durch Alkyl. Hydroxy, Hydroxyalkyl oder Alkoxyalkoxy, am aflfallig vorhandenen zwerten Stickstoffatom durch Alkyl Ben- 
zyl, Benzyloxycarbonyl, Alkoxycarbonyl oder Hydroxyalkyl substituiert sein kann, oder eine Oxogruppe aufweisen kann 
bedeuten. 

40 [001 3] Speziell bevorzugte Verbindungen der Formel I sind: 
(S)-N-[(1S,2R,3S)-1-(Cy^ 

methyO-1 -methyia%0carbamoyq-1 -methylathyOsulfonyO 

(S)-a-[(R oder S)-a-Q[1 -[(2-Pyridylmethyl)carbamoyO-1 -methyiathynsulfonyl]methyqhydrodnnamamido]- 
45 [(1 S,2R,3S)-1 -(cyclohexylmethyl)-3-cydop^ U nd 
(S)-a-[(R oder S)-a-[[[1 -[(1 -Benzyl-4-piperidinyl)carbamoyl]-1 -methylathyqsulfonyljmethy^^ 
[(1 S,2R,3S)-1-(cyclohexylmethyl)^ 



30 



50 



[0014J Wertere speziell bevorzugte Verbindungen der Formel I sind: 



2-[2-[[(S)-2-rj(S)-1 -[[(1 S,2R,3S)-1 -(Cyclohexylmethyl)-3<;y^ 
ylathyOcarbamoyQ-3-phen^ 

(S)-a-[(R oder S)-ct-[[[1 -[bis(2-Methoxyathyl)carbamoyl]-1 -methylathyOsulfonyl]methyOhydrodnrTamamido]-N- 
[(1 S,2R,3S)-1 Kcyclohexylmethyl)-3-cyd^ und 
55 (S oder R)-N-[(1S,2R,3S)-1-(Cyclohexylme^ 
pholinocartx>nyqathyl]sulfonyQm 

[001 5] Ganz speziell bevorzugte Verbindungen der Formel I sind: 



4 
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(S)-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(Cydohexylmethyl)-3<yclopropyl-2,3^ -(morpholinocarbonyl)-l - 

meth>iathy(]suHonyOmethynhydrocinnamamiclo]im 

(S)-N-[(1S,2R,3S)-1-(Cyclohexyimet^ 

dino)carbonyl]-1- methyiathynsulfonyl]methyO^ und 

(S Oder R)-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(Cyc)ohexylmethyl)<3<ydoprc^ -methyl-1 -[mor- 

pholinocarbonynathyf]sulfonyl]methyf]hydrocin 

[001 6] Verbindungen der Formel I in Form von optisch reinen Diastereomeren, Diastereomerengemischen, diaste- 
reomeren Racematen oder Gemischen von diastereomeren Racematen sowie pharmazeutisch verwendbare Salze 
davon konnen hergesteltt warden, indem man 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel 




II 



worin R 31 Wasserstoff, Alkyi, Alkylthioalkyl, Altocycarbonyl, ImidazoM-yimethyl, imidazol-2-ylmethyl oder Imi- 
dazol-4-ylmethyl, welche an einem Kohlenstoff- und/oder Stickstoffatom methyliert sein kOnnen, 2-Aminoimi- 
dazol-4-yl-methyi p 5-Jodimidazol-4-ylmetriyl, PyrazoM-ylmethyl, Pyrazd-3-ylmethyl, Thiazol-2-ylmethyl, 
Thiazol-4-ylmethyl, TTiiazol-5-ylmethyl, 2-Aminothiazol-4-ylmethyl, Thienylmethyl, Furanylmethyl, Pyridylme- 
thyl, Aminocarbonyl, Aminocarbonylalkyl oder Alkoxycarbonylalkyl bedeutet und R 2 , R 4 und R 5 die oben ange- 
gebene Bedeutung besitzen, 
mit einer Sdure der allgemeinen Formel 




III 



worin A, B und R 1 die oben angegebene Bedeutung besitzen, oder einem aktivierten Derivat davon umsetzt, 
oder 

b) eine Verbindung der allgemeinen Formel 




IV 



worin R 4 und R 5 die oben angegebene Bedeutung besitzen, 
mit einer Sdure der allgemeinen Formel 
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V 



O R 3 



worin A, B, R 1 , R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung besitzen, oder einem aktivierten Derivat davon 
umsetzt, oder 

c) zur Herstellung einer Verbindung der Forme! I, worin A freie primare oder sekundfire Aminogruppen und/oder 
freie primare oder sekunddre Hydroxygruppen enthait, aus einer Verbindung der allgemeinen Formel 




la 



worin A 1 die gleiche Bedeutung wie A hat, mit der MaSgabe, da 6 A eine N- oder O-Schutzgruppe enthait, 
die N- oder O-Schutzgruppe(n) abspattet, und 

d) erwunschtenfalls ein Gemisch diastereomerer Racemate in die diastereomeren Racemate oder optisch reinen 
Diastereomeren auftrennt, und/oder 

e) erwunschtenfalls ein Diastereomerengemisch in die optisch reinen Diastereomeren auftrennt, und/oder 

f) erwQnschtenfalls eine erhaltene Verbindung in ein pharmazeutisch verwendbares Salz QberfQhrt. 

[0017] Die Acylierung einer Verbindung der Formel II mit einer Saure der Formel III oder einem aktivierten Derivat 
davon eriolgt nach an sich in der Peptid-Chemie bekannten Methoden. Geeignete Acyiierungsmrttel sind insbesondere 
aktivierte Derivate, wie Ester, gemischte Ester, Saurehalogenide, Sdureanhydride oder gemischte Saureanhydrtde. Die 
Reaktion wird in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten organischen Losungsmittel oder LCsungsmitteJge- 
misch bei einer Temperatur zwischen etwa 0°C und der Raumtemperatur durchgef Ohrt. Als Losungsmittel kommen ins- 
besondere aromatische Kohl enwasserstoffe, wie Benzol, Toluol oder Xylol, chlorierte Kohlertwasserstoffe, wie 
Methylenchlorid oder Chloroform, Ather, wie Diathyiather, Tetrahydrofuran oder Dioxan, und dergleichen in Frage. Wei- 
terhin kann die Acylierung in Gegenwart eines Kondensationsmittels, wie HBTU [0-Benzotriazolyl-N,N,N\NMetrame- 
thyluronium-hexafluorophosphat], BOP [Benzotriazol-1 -yloxy-bis(dimethylamino)phosphonium-hexaf luorophosphat], 
BOPC [Bis(2-oxo-2-oxozolidinyl)phosphinchlorid], HOBT [N-Hydroxybenzotriazol], DCC [Dicyclohexylcarbodiimid- 
hydrochlorid], EDC [N-(3-DimethylamirK>propyl)-N'-ath^ und dergleichen, erfolgen. Die Reak- 

tion wird zweckmaBigerweise in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten organischen Losungsmittel oder 
Losungsmittelgemisch bei einer Temperatur zwischen etwa 0° und 50°C, vorzugsweise bei etwa Raumtemperatur, 
durchgefuhrt. Als Losungsmittel kommen insbesondere Dimethylfbrmamid, Methylenchlorid, Acetonitril, Tetrahydro- 
furan, und dergleichen in Frage. 

[0018] Die Umsetzung einer Verbindung der Formel IV mit einer Saure der Formel V bzw. einem aktivierten Derivat 
davon erfolgt ebertfalls nach an sich in der Peptid-Chemie bekannten Methoden, d.h. unter den gleichen Bedingungen 
wie oben for die Acylierung einer Verbindung der Formel II angegeben wurde. Beispiele geeigneter aktivierter Verbin- 
dungen der Formel V sind ebenfalls Saurehalogenide, Sdureanhydride, gemischte Anhydride, Ester, gemischte Ester, 
und dergleichen. 
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[001 9] Die Abspaltung der N- bzw. O-Schutzgruppe(n) gemaB Verfahrertsvariante c) erfolgt ebenfalts nach an sich 
bekannten Methoden in Abhangigkert von der Art der abzuspattenden N- oder O-Schutzgruppe. Die Abspaltung erfolgt 
jedoch zweckmaBigerweise durch saure oder basische Hydrolyse oder durch Hydrogenolyse. Fur die saure Hydrolyse 
verwendet man vorteilhafterweise eine Losung einer Mineralsaure, wie Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, 
Schwefelsaure, Phosphorsaure und dergleichen, in einem inerten LOsungsmittel oder LOsungsmittelgemisch. Geeig- 
nete LOsungsmittel sind Alkohole, wie Methanol oder Athanol, Ather, wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, chlorierte 
Kohlenwasserstoffe, wie Methyienchlorid, und dergleichen. For die basische Hydrolyse kOnnen Alkalimetallhydraxide 
und -carbonate, wie Kalium- oder Natriumhydroxid oder Kalium- oder Natriumcarbonat, organische Amine, wie Piperi- 
din, und dergleichen verwendet werden. Inerte organische LOsungsmittel, wie sie oben fur die saure Hydrolyse genannt 
sind, kOnnen als LOsungsvermittler eingesetzt werden. Die Reaktionstemperatur kann for die saure und basische 
Hydrolyse in einem Beretch von 0°C bis ROckfluStemperatur variiert werden, wobei man vorzugsweise zwischen etwa 
0°C und der Raumtemperatur arbeitet. Der tert-Butoxycarbonylrest wird zweckmaBigerweise mit waBriger Salzsaure 
oder Salzsaure/Dioxan oder mrt Trifluoressigsaure oder Ameisensaure in Gegenwart oder Abwesenheit eines inerten 
LOsungsmittels abgespahen. Die Benzyioxycarbonylgruppe kann in bekannter Weise durch saure Hydrolyse, wie wei- 
ter oben beschrieben, oder hydrogenolytisch abgespalten werden. Die Abspaltung der Acetalschutzgruppe kann in 
bekannter Weise durch waBrig saure Hydrolyse oder beispielsweise mit Eisentrichlorid/Kieselgel durchgefuhrt werden. 
[0020] Die Ausgangsstoffe der Formel II sind teifweise neu und teil weise bekannt. Diese Verbindungen konnen her- 
gestellt werden, indem man eine Verbindung der Formel IV mil einer Verbindung der allgemeinen Formel 




worin R 2 und R 31 die oben angegebene Bedeutung besitzen, 

umsetzt. Diese Umsetzung erfolgt nach in der Peptid-Chemie bekannten Methoden, d.h. unter den Reaktionsbedingun- 
gen, wie sie weiter oben fur die Acylierung einer Verbindung der Formel II beschrieben sind. 
[0021 ] Die Ausgangsstoffe der Formel IV sind ebenfalls teil weise neu und teirweise bekannt und kOnnen hergestellt 
werden, indem man in einer Verbindung der allgemeinen Formel 




worin D eine Aminoschutzgruppe bedeutet, vorzugsweise tert- Butoxycarbonyl oder Benzyl oxycarbonyl, und R 4 
und R 5 die oben angegebene Bedeutung besitzen, 

die Aminoschutzgruppe und gegebenenfalls gleichzeitig auch die O-Schutzgruppe abspaltet. 
[0022] Die Abspaltung der N-Schutzgruppe und gegebenenfalls der O-Schutzgruppe erfolgt ebenfalls nach an sich 
bekannten Methoden, beispielsweise in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten organischen LOsungsmittel 
oder LOsungsmrttelgemisch bei einer Temperatur zwischen etwa 0° und 50°C mit einer Saure, wie Chlorwasserstoff- 
saure, Trifluoressigsaure, und dergleichen. Geeignete LOsungsmittel sind Ather, wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, Alko- 
hole, wie Methanol, oder chlorierte Kohlenwasserstoffe, wie Methyienchlorid, und dergleichen. Unter diesen 
Bedingungen wird in einer Verbindung der Formel VIII - wie bereits erwahrrt - gleichzeitig der Oxazolidinring aufgespal- 
ten. 1st allerdings ausschfiesslich die Aufspaltung des Oxazolidinrings erwunscht, so sind andere Reaktionsbedingun- 
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gen zu wahlen: die Reaktion muss bei tieferen Temperaturen und in waBrigen LOsungsmitteln oder beispielsweise mit 
Eisentrichlorid/Kieselgel durchgefunrt werden. 

[0023] Die Verbindungen der Formeln VII und VIII sind ebenfalls teilweise neu und teilweise bekannt und kOnnen 
wie im nachstehenden Reaktionsschema I formelmaBig angegeben, hergestellt werden. 

[0024] Die Verbindungen der Formel VI sind bekannt Oder kOnnen in Analogic zur Herstellung der bekannten Ver- 
bindungen ertiarten werden. 

[0025] Die Sauren der Formel III und ihre aktivierten Derivate sind neu und ebenfalls Gegensland vorliegender 
Erfindung. Im nachstehenden Reaktionsschema II ist die Herstellung der Sauren der Formel III formelmaBig darge- 
stellt. Die aktivierten Derivate kOnnen im HinHick auf den Stand der Technik und unter Berucksichtigung der Natur des 
aktivierten Derivates durch jeden Fachmann ohne werteres hergestellt werden. 

[0026] Die Sauren der Formel V und ihre aktivierten Derivate sind ebenfalls neu und Gegenstand vorliegender 
Erfindung. Diejenigen Sauren, worin R 3 die Bedeutung von R 31 besitzt, kOnnen leicht hergestellt werden, indem man 
eine entsprechende Saure der Formel III mit einer Verbindung der Formel VI umsetzt. Die Umsetzung erfolgt nach in 
der Peptid-Chemie bekannten Methoden, d.h. unter den Reaktionsbedingungen, wie sie weiter oben for die Acylierung 
einer Verbindung der Formel II beschrieben sind. Diejenigen Sauren, worin R 3 Hydroxy, Alkoxy, Alkenyloxy oder 
AJkylthio bedeutet, kOnnen wie im nachstehenden Reaktionsschema III formelmaBig angegeben, hergestellt werden 
Die aktivierten Derivate der Sauren der Formel V kOnnen wie diejenigen der Sauren der Formel III durch jeden Fach- 
mann ohne werteres hergestellt werden. 

[0027] Bei den in den Reaktionsschemata I bis III dargestelhen Schritten handeH es sich durchwegs urn in der syn- 
thetischen Chemie Qbliche Reaktionen, die alle nach an sich bekannten Methoden durchgefunrt werden Die Umset- 
zung der Carbonsaureamide der Formel XXII, weiche ebenfalls neu und Gegenstand vorliegender Erfindung sind 
erfolgt nach dem in EPA 0 331 921 beschriebenen Verfahren. Bezuglich der genauen Reaktionsbedingungen for die in 
den Reaktionsschemata I bis III dargesteltten Schritte wird auf den Beispiefteit verwiesen. Die in den Reaktionssche- 
mata verwendeten Symbole R 1 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , A, B, Y und D besitzen die oben angegebene Bedeutung wahrend B* 
em Schwefelatom Oder eine SuHonylgruppe, R Alkyl oder Benzyl und R 32 Alkoxy, Alkenyloxy oder AJkylthio bedeuten. 
[0028] Die in den Reaktionsschemata verwendeten Ausgangsstoffe der Formeln IX, XII I und XIV sind bekannt oder 
kOnnen in Analogic zur Herstellung der bekannten Verbindungen erhalten werden. 
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Schema tl 
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Schema III 




25 

[0029] Die Verbindungen der Formel I und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze weisen hemmende Wirkung 
des naturlichen Enzyms Renin auf. Letzteres gelangt aus den Nieren in das Blut und bewirkt dort die Spaltung von 
Angiotensinogen unter Bildung des Dekapeptids Angiotensin I, das dann in der Lunge, den Nieren und anderen Orga- 
nen zum Octapeptid Angiotensin II gespalten wind. Angiotensin II erhOrtt den Blutdruck sowohl direkt durch arterielle 

30 Konstriktion, als auch indirekt durch die Freisetzung des Natriumionen zuruckhaltenden Hormons Aldosteron aus den 
Nebennieren, womit ein Anstieg des extrazellularen Russigkeitsvolumens verbunden ist. Dieser Anstieg ist auf die Wir- 
kung von Angiotensin II selber oder des daraus als Spaltprodukt gebildeten Heptapeptids Angiotensin III zuruckzufuh- 
ren. Hemmer der enzymatischen Aktivitat von Renin bewirken eine Verringerung der Bildung von Angiotensin I und als 
Folge davon die Bildung einer geringeren Menge von Angiotensin II. Die verminderte Konzentration dieses aktiven Pep- 

35 tid-Hormons ist die unmittelbare Ursache fur die blutdrucksenkende Wirkung von Renin-Hemmern. 

[0030] Die Wirkung von Renin-Hemmern kann experimentell mittels der nachstehend beschriebenen In vitro-Tests 
gezeigt werden: 

A. In vitro-Test mit reinem Human-Renin 

40 

[0031] Der Test wind in Eppendorf ROhrchen durchgefGhrt. Die Inkubationsmischung besteht aus (1) 100 \i\ Human- 
Renin in Puffer A (0.1 M NatriumphosphatlOsung, pH 7.4, enthaltend 0.1% Rinderserumalbumin, 0.1 % Natriumazid und 
1 mM Aethylendiamintetraessigsaure), genugend fur eine Renin-Aktivitat von 2-3 ng Angiotensin I/ ml/Std.; (2) 145 fil 
Puffer A: (3) 30 \i\ von 10 jiM humanem Tetradekapeptid-Reninsubstrat (hTD) in 10 mM Salzsaure: (4) 15 ^1 Dimethyl- 

45 sulfbxid mit bzw. ohne Hemmer und (5) 10 uJ einer 0.03 molaren LOsung von Hydroxychinolinsulfat in Wasser. 

[0032] Die Proben werden drei Stunden bei 37°C bzw. 4°C in Triplikaten inkubiert. 2 x 100 ^ Proben pro Versuchs- 
rOhrchen werden dann verwendet, urn die Produktion von Angiotensin I via RIA (standard radioimmunoassay; Clinical 
Assay solid phase kit) zu messen. Kreuzreaktivitaten der verwendeten AntikOrper im RIA sind: Angiotensin I 100 %; 
Angiotensin II 0.0013 %; hTD (Angiotensin l-Val-IIe-His-Ser-OH) 0.09%. Die Produktion von Angiotensin I wird durch 

so die Differenz zwischen dem Versuch bei 37°C und demjenigen bei 4°C bestimmt. 
[0033] Folgende Kontrollen werden mitgefuhrt: 

(a) Inkubation von hTD-Proben ohne Renin und ohne Hemmer bei 37°C und 4°C. Die Differenz zwischen diesen 
beiden Werten ergibt den Grundwert der Angiotensin l-Produktion. 

55 

(b) Inkubation von hTD-Proben mit Renin, jedoch ohne Hemmer bei 37°C und 4°C. Die Differenz zwischen diesen 
Werten ergibt den Maximalwert der Angiotensin l-Produktion. 
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[0034] In jeder Probe wird von der ermitleften Angiotensin l-Produktion der Grundwert der Angiotensin l-Produktion 
abgezogen. Die Differenz zwischen dem Maximalwert und dem Grundwert ergibt den Wert der maximalen Substrathy- 
drolyse (=100%) durch Renin. 

[0035] Die ResuJtate werden als IC^-Werte angegeben, welche diejenige Konzentration des Hemmers bezeich- 
nen, bei welcher die enzymatische Aktivitat um 50% gehemmt wird. Die ICso-Werte werden aus einer linearen Regres- 
sionskurve aus einem logrt-log plot ermrtteK. 

a jn vitrp-Tg?t mil Human-Plasma 

[0036] Die Testldsung setzt sich zusammen aus (1) 225^1 Plasma. (2) 10 ul 8-Hydroxychinolinsulfat in Wasser, (3) 
12 ^ Natriumphosphatpuffer (0.1 M), pH 7.4, und 13 ul von verschiedenen Konzentrationen an Renin Hemrner in Dime- 
thylsulfoxid. Der resuftierende pH-Wert (pH 6) der Testldsung ist stabil fur die Dauer der nachfolgenden Inkubation. Die 
TestrOhrchen werden dann fur 3 Stunden bei 37° C inkubiert. Die Enzymaktivitat wird durch die Bestimmung des pro- 
duzierten Angiotensin I ausgedruckt, welches mit einem kommerziell erhaftlichen Radioimmunoassay Kit (Clinical 
Assays, Cambridge, Mass.) bestimmt wird. 
[0037] Folgende Kontrollen werden mitgefOhrt: 

MaxP: Maximale Produktion (maximale Enzymaktivitat) in Abwesenhert eines Renin-Hemmers. 

MinP: Minimale Produktion (Enzymaktivitats-Blanty in Gegenwart einer supramaximalen Konzentration eines 
Renin-Hemmers. 

[0038] Die MinP wird von der jeweiligen Angiotensin-Produktion in jedem Versuch abgezogen. Diese Werte werden 
in prozentuale Hemmung umgerechnet mittels Vergleich zur maximalen Enzymaktivitat MaxP - MinP. Die Hemmstarke 
wird mit dem ICso-Wert ausgedruckt, d.h. der Konzentration des Hemmers, welche die Akkumulation von Angiotensin 
I um 50 % reduziert. 

[0039] Die in diesen Tests erhaltenen ResuHate sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst: 



Tabelle 



Verbindung 


ICso-Werte in nMol/tt. 




Test A 


TestB 


A 


0.03 


0.10 


B 


0.30 


0.11 



A a (S)-N-[(1S f 2R,3S)-1-(Cyclohexylme- 
thyO-3-cyctapropyl-2,3-dihydroxypropylI- 
a-[(S)-a-Q[1 -(morphofinocartx>nyl)-1 - 
methylathy!]- sultonyt]methyl]hydrocin- 
namamido]imidazol-4-propionamid 
B = 2-[2-n(S)-2-[[(S)-1-[[(lS^R l 3S)-1- 
(Cyclohexy lmethyl)-3-cyclopropyl-2 ,3- 
dihydraxypropyQcafbamoyl]-2-imidazol-4- 
yiathyf]cart>amoyt]-3- phenylpropyQsuHo- 
nyl]-2-methylpropionamido]-2-deoxy-D- 
glucopyranose 



[0040] Die Verbindungen der Formel I sowie deren pharmazeutisch verwendbare Salze kdnnen als Heilmrttel, z.B. 
in Form pharmazeutischer Prflparate, Verwendung finden. Die pharmazeutischen PrSparate kOnnen enteral, wie oral, 
z.B. in Form von TaWetten, Lacktabletten, Dragees, Hart- und Weichgelatinekapseln, LOsungen, Emulsionen oder Sus- 
pensionen, nasal, z.B. in Form von Nasensprays, Oder rektal, z.B. in Form von Supposrtorien, verabreicht werden. Die 
Verabreichung kann aber auch parenteral, wie intramuskuiar Oder intravends, z.B. in Form von InjektionslOsungen, 
erfolgen. 

[0041] Zur Herstellung von Tabietten, Lacktabletten, Dragees und Hartgelatinekapseln kOnnen die Verbindungen 
der Formel I sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze mit pharmazeutisch inerten, anorganischen oder organi- 
schen Excipientien verarbertet werden. Als solche Excipientien kann man z.B. fur Tabietten, Dragees und Hartgelatine- 
kapseln, Laktose, Maisstdrke oder Dertvate davon, Talk, Stearinsdure oder deren Salze etc. verwenden. 
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[0042] Fur Weichgelatinekapseln eignen sich ats Excipientien z.B. vegetabile Oele. Wachse. Fette, halbfeste und 
f lussige Polyole etc. 

[0043J Zur Herstellung von LOsungen und Sirupen eignen sich ats Excipientien z.B. Wasser. Polyole, Sacharose, 
Invertzucker, Glukose etc. 

[0044] FQr InjektionslOsungen eignen sich als Excipientien z.B. Wasser, Alkohole, Polyole, Glycerin, vegetabile 
Oele etc. 

[0045] Fur Suppositorien eignen sich als Excipientien z.B. naturliche Oder gehartete Oele, Wachse, Fette, halbflus- 
sige Oder f lussige Polyole etc. 

[0046] Die pharmazeutischen Prflparate kOnnen daneben noch Konservierungsmittel, LOsungsvermittler, viskosi- 
tatserhohende Stoffe, Stabilisierungsmittel, Netzmittel, Emulgiermittel, Sussmittel, Farbemittel, Aromatisierungsmittel, 
Salze zur Veranderung des osmotischen Druckes, Puffer, Ueberzugsmittel Oder Antioxidantien enthalten. Sie kOnnen 
auch noch andere therapeutisch wertvolle Stoffe enthalten. 

[0047] Erf indungsgemass kann man die Verbindungen der allgemeinen Formel I sowie deren pharmazeutisch ver- 
wendbare Salze bei der Bekampfung bzw. Verhutung von Bluthochdruck und Herzinsuffizienz verwenden. Die Dosie- 
rung kann innerhalb weiter Grenzen variieren und ist naturlich in jedem einzelnen Fall den individuellen Gegebenheiten 
anzupassen. Im allgemeinen dtirfte bei oraler Verabreichung eine Tagesdosis von etwa 3 mg bis etwa 3 g, vorzugs- 
weise etwa 10 mg bis etwa 1 g, z.B. ungefahr 300 mg pro Person, verteilt auf vorzugsweise 1-3 Einzeldosen, die z.B. 
gleich gross sein kOnnen, angemessen sein, wobei aber die soeben angegebene obere Grenze auch uberschritten 
werden kann, wenn sich dies als angezeigt erweisen some. Ueblicherweise erhalten Kinder die halbe Dosis von 
Erwachsenen. 

[0048] Die folgenden Beispiele solten die vorliegende Erf indung eriautern. Alle Temperaturen sind in Celsiusgraden 
angegeben. Es werden die folgenden AbkOrzungen verwendet: 

His-OH = L-HistfcJin 

Boc = t-Butoxycarbonyl 

Fmoc = 9-Fluorenylmethoxycarbonyl 

DBU = 1 ,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en[1 ,5-5] 

Beispiel 1 

[0049] Ein Gemisch von 239 mg (0.76 mMol) rac-a-[[(1 -Carbamoyl^ -methyiatty^ 
250 mg (0.69 mMol) (S)-a-Amiro-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(cycM 

propionamid, 77 mg (0.76 mMol) Triathylamin, 118 mg (0.76 mMol) HOBT und 289 mg (0.76 mMol) HBTU in 10 ml 
DimethyKormamid wurde Ober Nacht bei Raumtemperatur gerOhrt. AnschlieBend wurde die ReaktionslOsung im Hoch- 
vakuum zur Trockene eingedampft, der ROckstand in 75 ml Essigester aufgenommen und zweimal mit je 20 ml gesdt- 
tigter NatriumhydrogencarbonatlOsung gewaschen. Die EssigesterlOsung wurde Ober NatriumsuHat getrocknet und 
anschlieBend unter vermindertem Druck eingedampft. Der ROckstand (450 mg) wurde zur Reinigung und Auftrennung 
der beiden epimeren Produkte an 30 g Kieselgel unter Verwendung eines 97:3:0.1 -Gemisches von Methylenchlorid, 
Methanol und Ammoniak als Eluierungsmittel chromatographiert. Nach dem Lyophilisieren aus Dioxan und Wasser 
wurde das weniger polare Epimer (S)-a-[(R)-a-n(1-Carbamo^ 

[1S,2R,3S)-1-(cydohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3<lihydroxy^ als ferbloses, amorphes 

Pulver, MS: 660 (M+H) + , und das polarere Epimer (S)-a-[(S)-a-[[(1-Caroamoyl-1-memyiathyl)suKony1]methyl]hydrocin- 
nanfiamido]-N-[(1S,2R,3S)-1-(cycloh^ ebenfalls 
als farbloses, amorphes Pulver, MS: 660 (M+H) + , erhalten. 

[0050] Das als Ausgangsstoff eingesetzte (S)-a-Amino-N-[(1S,2R,3S)-1-(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3- 
dihydroxypropy1]imidazol-4-propionamid wurde wie folgt hergesteltt: 

(a) Zu einer L6sung der aus 3.94 ml (49 mMol) Cyclopropylbromid und 1 .2 g (0.049 Grammatom) Magnesiumspa- 
nen in 22 ml Tetrahydrofuran hergestellten Grignardverbindung wurde bei ca. 15° eine LOsung von 3.21 g tert-Butyl 
(4S,5RM-(cyclohexylmethyO-5-ta (WO 87/05302) in 25 ml Tetrahydrofuran 

getropft, und das Reaktionsgemisch anschliessend 16 Stunden bei Raumtemperatur unter Argon geruhrt. Danach 
goB man das Reaktionsgemisch auf 40 ml einer eiskatten gesattigten AmmoniumchloridlOsung und extrahierte 
zweimal mit je 50 ml Essigester. Die Essigesterextrakte wurden mit 40 ml eiskalter gesattigter Ammoniumchlorid- 
lOsung gewaschen, dann vereinigt, Ober Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. Zur 
Reinigung wurde der ROckstand (4.33 g) Ober eine mit Toluol und 1% Triathylamin aufgezogene Saule von 1 10 g 
Kieselgel mit einem 95:5-Gemisch von Toluol und Essigester als Eluierungsmittel chromatographiert. Man erhielt 
1.9 g tert-Butyl (4S,5R)-4-(cyclohexy1methy1)-5^^ 
MS: 368 (M+H) + , und 0.5 g tert-Butyl (4S.5R)-4-(cyclohaxytmethy1)-^ 
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3-oxazolidincarbonat. MS: 368 (M+H) + , jeweils als farbloses Oel. 

(b) 1.42 g (3.86 mMol) tert-Butyl (4S,5RM-(cydohexylmetft^ 

oxazolidincartx)nat gel6st in 15 ml Methanol und 10 ml Wasser, wurden mit 4 ml 7.5 N Salzsaure versetzl und 3 
Stunden bei 50° gerOhrt. Die ReaktionslOsung wurde im Eisbad auf 3° abgekQhlt, mit 4 ml 7.5 N Natronlauge trop- 
fenweise versetzt und 1 Stunde nachgerOhrt. Die erhaltene Suspension wurde unter vermindertem Druck einge- 
dampft, zweimal mit 10 ml Toluol azeotrop entwassert, und der Ruckstand dreimal mit 10 ml eines 95:5-Gemisches 
von Methylenchlorid und Methanol ausgeruhrt Der unlGsliche Ruckstand wurde abf iltriert, und das Filtrat unter ver- 
mindertem Druck eingedampft Das erhaltene Rohprodukt (1.14 g) wurde in 15 ml Aether suspended und danach 
abgesaugt Man erhielt 0.58 g (iS^R.SSJ-S-Amino-A-cyclohexyl-l-cyclopropyl-l^-butandiol aJsfarbJose Kristalle, 
Smp. 141-142°. 

(c) Ein Gemisch von 343 mg (1.51 mMoi) (lS l 2R,3S)-3-Amino-4-cyclohexyl-1-cyclopropyl-1,2-butandiol, 995 mg 
(1.66 mMol) Fmoc-His(Fmoc)-OH, 0.21 ml (1.61 mMol) 4-Aethylmorpholin, 449 mg (3.22 mMol) HOBTund 347 mg 
(1.81 mMol) EDC in 20 ml Dimethytformamid wurde Qber Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen. Danach 
wurde das Reaktionsgemisch im Hochvakuum eingedampft, der RQckstand auf ein Gemisch von Eis und 90 ml 
NatriumbicarbonatlGsung gegossen und dreimal mit je 150 ml Essigester extrahiert Die drei Essigesterextrakte 
wurden nacheinander mit 70 ml gesattigter Ammoniumchloridlosung, 70 ml 2N NatriumbicarbonatlOsung und 70 
ml gesattigter NatriumchloridlOsung gewaschen, vereinigt, Qber Magnesiumsulfat getrocknet, f iltriert und einge- 
dampft. Das erhaltene Rohprodukt wurde in 60 ml Methylenchlorid und 2 ml Piperidin 3 Stunden bei Raumtempe- 
ratur geruhrt. Dann wurde das Reaktionsgemisch eingedampft, und der Ruckstand mit 50 ml Hexan trrturiert und 
abf iltriert. Das Filtrat wurde mit einem 65:1 0:1 -Gemisch von Methylenchlorid. Methanol und Ammoniak als Eluie- 
rungsmittel an 70 g Kieselgel chromatographiert, wobei man 390 mg (S)-a-Amino-N-[(lS,2R,3S)-1-(cyclohexylme- 
thy0-3-cyclopropyl-2 ( 3-dihydroxypropy0imida2Ol-4-propionamid als farblosen Schaum erhielt; MS: 365 (M+H) + . 

Die als Ausgangsstoff eingesetzte rac-a-[[(1-CarbarTK>yl-1-methyia^ wurde 
wie folgt hergestellt: 

(d) Zu einer LOsung von 3.3 g (27.7 mMol) 2-Mercaptoisobuttersaure [Can.J. Chem. 61(8), 1872] und 6.9 g (27.7 
mMol) 2-Benzylacrylsaurebenzylester (EPA 0117429) wurden 8.4 g (55.4 mMol) DBU getropft, wobei die Tempe- 
ratur des Reaktionsgemisches zwischen 5 und 1 0° gehatten wurde. Nach beendeter Zugabe wurde weitere 5 Stun- 
den bei 10° geruhrt. AnschiieBend wurde das Reaktionsgemisch unter Eiskuhlung mit 22.5 g (36.6 mMol) 
Kaliummonopersulfat-tripelsalz, suspendiert in 450 ml Wasser, tropfenweise versetzt, wobei die Temperatur unter- 
halb 1 0° gehatten wurde. Danach wurde eine Stunde bei der gleichen Temperatur wertergeruhrt, darin auf 0° abge- 
kuhlt und nochmals 22.5 g (36.6 mMol) Kaliummonopersulfat-tripelsalz spatelweise zugegeben. Man lieG langsam 
auf Raumtemperatur erwarmen und ruhrte 15 Stunden weiter. Zur Aufarbeitung wurde mit 200 ml Wasser verdunnt 
und viermal mit je 60 ml Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden aber Natriumsuffat 
getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft bis das Produkt zu kristallisieren begann. Dann wurden 
unter Ruhren 30 ml Hexan und 20 ml Aether zugefOgt, anschlie fiend das ausgefallene Produkt abgesaugt und 
getrocknet. Es wurden 9.7 g (RS)-2-[[2-[(Beruyloxy)carbonyO-3iDhenylpropyl]suHonyl]-2-methylpropionsaure als 
farbloser FestkOrper erhalten; MS: 422 (M+NH 4 ) + . 

(e) Eine LOsung von 140 g (2.5 mMol) (RS)-2-[[2-[(Benzyloxy)carbonyl]-3-phenylpropyI]sulfonyl]-2-methylpropi- 
onsaure und 1 .07 ml (12.5 mMol) Oxalylchlorid in 2 ml Tetrahydrofuran wurde 18 Stunden auf 50° erwarmt. Danach 
wurde die ReaktionslOsung unter vermindertem Druck eingedampft Der RQckstand wurde zweimal in jeweils 30 ml 
Toluol aufgenommen und wiederum unter vermindertem Druck eingedampft. (RS)-2-[[2-[(Benzyloxy)carbonyl]-3- 
phenytpropyl]sulfonyl]-2-methylpropionsaurechlorid wurde als gelbliches Oel in quantitativer Ausbeute erhalten 
und ohne Reinigung und Charakterisierung in die folgende Stufe eingesetzt. 

(f) Eine LBsung von 1.05 g (2.5 mMol) rohem (RS)-2-Q2-[(BenzylQxy)-carbonyl]-3-phenylpropyl]sulfonyl]-2-methyl- 
propionsaurechlorid in 29 ml (9.3 mMol) 0.32 M Ammoniak in Tetrahydrofuran wurde 5 Stunden bei Raumtempe- 
ratur geruhrt. AnschiieBend wurde die ReaktionslOsung mit 40 ml Essigester verdunnt und mit 20 ml 1 N Satzsaure 
extrahiert Der Essigesterextrakt wurde in der Folge mit 20 ml gesattigter NatriumhydrogencarbonatlOsung und 20 
ml gesattigter NatriumchloridlOsung gewaschen, Qber Natriumsuffat getrocknet und unter vermindertem Druck ein- 
gedampft. Es wurden 0.92 g rac-a-[[(1 -Carbamoy!-1 -methylathy[)sulfonyqmethyO^ als 
farbloser FestkOrper erhalten, MS: 312 (M-Benzyl) + . 

(g) Eine Suspension von 0.74 g (1.83 mMol) rac-a-[[(1-Caitamoyl-1-me%lath^ 

benzylester und 200 mg Palladium/Kohle (5%ig) in 30 ml Methanol wurde unter Normaldruck bei Raumtemperatur 
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2 Stunden hydriert. AnschlieGend wurde der Katalysator abfiltriert, und die Losung unter vermindertem Druck ein- 
gedampft Es wurden 0.54 g rac-a-[I(1 -Carbamoyl-1 -methyiathyl)sutfonyl]methy!]hydro2imtsaure ats farbloser Fest- 
korper erhalten, MS: 314 (M+H) + . 

[0051] In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben, wurden die folgenden Verbindungen hergestelrt: 

- Aus (S)^-Amino-N-[(1S,2R,3S)-1-(cycloh 

und rac-a-[[[1 -(Moipholinocarbonyl)-I -methyiathyOsulforiyl]metiyl]hydrozirntsaure das (S)-N-[(1 S,2R,3S)-1 - 
(Cydohexylmethyl)-3^ydopropyl-2,3KJihydrox^ 

nyf]methyqhydrocinnamamido^ ais farbloser Festkorper, MS: 730 (M+H) + , und das epimere 

(S)-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(Cyclc>hexylmethyl)-3^yclopropyl-2^ - 
methytathyl]sutfonyl]methyqhydrocinnarmmido]im als farbloser Schaum, MS: 730 (M+H) + ; 

aus (S)-a-Amino-N-[(1 S t 2R,3S)-1 <cyclohe)cylmetriyl)-3-cydopropyl-2,3<Jihy^ 

und (RS)^-[[[V(CydopropylcarbarT^ das (S)-N-[(1S,2R,3S)-1- 

(Cyclohe^methyl)-3^yclopropyl-2,3Klihydroxypropyq 

nyQmethyl)hydrocinnamamido]imidazol^iDropw^ MS: 700 (M+H) + , und das epimere (S)-N-[(1S,2R,3S)-1- 
(Cycloh^metr^l)-3^yclopropyl-2,3^ihydroxypropy^ 

nyQmethyi]riydrodnnarTOmido]imicta MS: 700 (M+H) + , jeweils als farbloser, amorpher FestkOr- 

per; 

- aus (S)Ki-Amino-N-[(1S,2R ( 3S)-1-(cycloh 

und rac^-[[[1-MethyM-[(2-sulfoathyl)cato^ die 2-[2-Q(R)-2-[[(S)-1- 

[[(1 S,2R,3S)-1 -(CyclohexylmethyQ^-c^clopropyl-2,3^ihydroxypropyl]carba 

3^henylpropyQsulfonyO-2-methylpropionam^ MS: 768 (M+H)\ und die epimere 2-[2-[[(S)-2- 

[[(S)-1-[[1S,2R l 3S)-1-(Cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2 l 3Hdi^ 

amoyO-3iDhenylpropynsulfonyI]-2-methylpropionamido]athansufe MS: 768 (M+H) + ( jeweils als amorpher 

Festkorper; 

aus (S)^-Amino-N-[(1S,2R,3SH-(cyclohexy^ 

und rac-a-[[[1 -[(4-Hydroxypiperidino)carbonyO-1 -methyiathyQsuHonyl]methyl]hydrozirntsaure das (S)-N- 
[(1 S,2R,3S)-1 -(Cydohexyimethyl)-3<yclopropyl-2,3<lto^ 

nyl]-1-methylfi%0sulfony0methyl]hyd MS: 744 (M+H) + t und das epimere 

(S)-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(Cydohexylmethyl)-3<ydoproptf -2,3^ity^^ -[(4-hydroxypiperi- 
dino)cartx)nyl]-1-methytathyl]sulfo^ MS: 744 (M+H) + , jeweils 

als amorpher Festkorper; 

aus (S)-a- Amino-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(cyclohexylmetrtyl)-3-cyclopro^^ 

und rac^i^[1-[(1-Benzyl-4i>iperidiriyl)car^ (S)-a-[(S oder 

R)-a-[[[H(1 -Benzyl^-piperidinyl)caibarnoyl]-1 -metriyiatriyOsulfon^^ S,2R,3S)-1 - 

(cyclohexylmetriyl)-3<ydopro^ MS: 833 (M+H) + , und das epimere 

(S)-a-[(R Oder S)-a-[[[1 -[(1 -Benzyl-4-piperidinyl)carbamoyl]-1 -methyia%Osurfonyl]methyl]hydrocinnamamido]-N- 
[(1S,2R,3S)-1-((ydohexytmethyl)-3<ydopro^ MS: 833 (M+H) + , 

jeweils als farbloser Festkorper; 

aus (S)^-Amino-N-[(1S,2R,3SH-(cydohaxylm^ 

und rac^^(1-[I4-(2-HydroxyatrTyl)-1-piperazinyl]carbonyl]-1-me% das (S)- 

N-[(1S,2R,3S)-1-(Cydohexylmeth^)-3<^ oder S)-a-[[[-[4-(2-hydroxyathyl)-1- 

piperazinyflrarbonyg-l-meth^ MS: 773 (M+H) + , 

und das epimere (S)-N-[(1S.2R,3S)-1-(Cyclohexy1metr^^ oder R)-a-[[[1- 
[4-(2-hydroxyathyl)-1 -piperazinyl]carbonyl]-1 -methyiathyl]sulforryl]methyQhydrocinnamamido]imidazol-4-propion- 
amid, MS: 773 (M+H) + jeweils als farbloser Festkorper; 

aus (S)^-Amino-N-[(lS,2R,3S)-1-(cyclohex^ 

und (RS)-a-[[[H[(RS)-3-Hydrc^0^yrrdid^^ das (S)-N- 

[(1 S,2R,3S)-1-(CyclohexylmethyO-3<;ycloprop^-2,3Kiih^roxypropyq oder S)-a-[[[1 -[[(RS)-3-hydroxy-1 -pyr- 
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rdidinyl]carbonyO-1-metty^ MS: 730 (M+H) + , und 

das epimere (S)-N-[(1S,2R;3S)-1-(Cydohex^^ oder R)-a-[[[1- 

[[(RS)-3-hydraxy-1-pyrrolidiny0car^ 

amid, MS: 730 (M+H) + , jeweils als farbloser FestkOrper; 

- aus (S)-a-Amino-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(cydohexylmethyO^-cycloprcpyl^^ 

und (RS)-a-[[[1 -[[3RS, 4RS)-3,4-Dihydroxy-1 -pyrrolidinyt]carbonyl]-1 -methylathyI]sulfonyl]methyl]hydrozimtsdure 
das (S)-N-[(1 S.2R,3S)-1 -(Cydohexylmetrtyl)-3^ydopropyl-2^^ -[l(all-RS)-3,4-dihy- 
droxy-1 -pyrrolidinyl]cart)onyl]methy0suHonyl]-1 -methyiath)flhydrocinnamamido]imti^ MS: 746 

(M+H)"*", als amorpher FestkOrper; 

- aus (S)-a-Amino-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(cydohexylmethyO-3-cyclopropy^^ 

und (RS)-a-[[[1 -[(R)-2-(Hydraxymethyl)-1 -pyrrolidinyl]carbamoy0-1 -methyiathyOsuHonyl]methyl]hydrozimtsaure 
das (S)-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(Cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3<lihydroxypropyn^a-[(S Oder R)-a-[[[1 -[[(R)-2- 
(hydroxymethyl)-l ^yrrolidinyl]cartx)ny0-1 -m 

amid, MS: 744 (M+H) + , als farbloser Schaum und das epimere (S)-N-[(1S,2R,3S)-1-(Cyclohexylmethyl)-3-cyclo- 
propyl-2,3<Jihydroxypropyl]-a-[(R oder S)-a-[[[1 -[[(R)-2-(hydroxymethyl)-1 -pyrrolidinyOcarbonyO-1 -methyiathyl]- 
surforryOmethyQhydrocinnamam^ MS: 744 (M+H) + , jeweils als farbloser Festtorper; 

- aus (S)-a-Amino-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(cyclohexylmethyO^-cyc^ 

und rac-a-MI -Methyl- H(2-pyrkJy1methyl)carte^ das (S)-a-[(R oder S)-a- 

[Q1 ^2-Pyridylmethyl)carbamoyO-1 -methyiathyljsulfbn^ S,2R,3S)-1 -(cyclohexyl- 

methy0-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropy0imidazol-4-propionamid 1 MS: 751 (M+H) + , und das epimere (S)-<x-[(S 
Oder R)-a-d[1 -[(2-Pyridylmethy0carbamoyl]-1 -methyiathynsulfonynmethyl]hydrodnnarnamido]-N-[(1 S,2R,3S)-1 - 
(cydohexylmtf hyl)-3<ydopropyl-2,3-d^ MS: 751 (M+H) + , jeweils als farblo- 

ser FestkOrper; 

- aus (S)-a-Amino-N-[(1 S,2R.3S)-1 -(cyclohexylmethyO-3-cyelop^ 

und (RS)-a-[[[1 -[[1 -(Methoxycarbonyl)-I -m ethyl athyl]carbamoyf]-1 -methyiathyl]sul1bnyl]melhyl]hydrozimtsaure das 
Methyl 2-[2-[[(R oder S)-2-[[(S)-1-[[(1S t 2R,3S)-1-(cydohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dir^^ 
moyn-2-imidazol-4-yiathyQc»rbamoyl]^ MS: 
760 (M+H) + , und das epimere Methyl 2-[2-[[(S oder R)-2fl(S)0-[I(1S l 2R l 3S)-1-(cycloha^ 
2.3-dihydroxypropyl]carbamo^ 

2-methylpropionat. MS: 760 (M+H) + , jeweils als farbloser FestkOrper; 

- aus (S)^-Amino-N-[(1S,2R,3S)-1-(cyclohax^ 

und rac-a-[[[1 -tbis(2-Methoxyathyl)carbamoyl]-1 -methyiathyl]sulfonyOmethyl]hydrozimtsaure das (S)-a-[(S oder R)- 
a-[[[1-[bis(2-Methoxyathyl)carbamoyl]-1 -methyiathyl]surfonyl]methyl]hydrocinnamamido]-N-[(1 S.2R,3S)-1 -(cydo- 
hexylmethyl)-3-cydopropyl-2,3Kiih^ MS: 776 (M+H) + , und das epimere (S)-a- 

[(R Oder S)-a-[[[1 -tbis(2-Methoxyathyl)cabamoyl]-1 -methyiathyl]sulfonyl]methyl]hydrodnnamamido]-N- 
[(1S,2R,3S)-1-(cydohexylmethyl)-3^ MS: 776 (M+H) + , 

jeweils als farbloser FestkOrper; 

- aus (S)-a-Amrno-N-[(1S,2R,3S)-1-(cydohe 

und rac-a-H[1-[[4-(tert-Butoxycarbonyl)-1 -pipeiBzinyl]<»rbor!yf]-1-meth^^ das 
tert-Butyl 4-[2-[[(S oder R)-2-[[(S)-1-[[(1S.2R,3S)-1-(cydohe^ 

moyQ-2-imidazoM-yiathy0carbamoyll-3-phenylpropyl]sulfonyl]-2-meth^ -piperazincarbonat, MS: 829 

(M+H) + , und das epimere tert-Butyl 4-[2-[[(S)-2-[[(R oder S)-1-[[(1S,2R,3S)-1-(cyclohexylmethyl)-3-cydopropyl- 
2.3-dihydrcxypropyQcttrbarrK^ 

piperazincarbonat, MS: 829 (M+H) + , jeweils als farbloser, amorpher FestkOrper. 
[0052] Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Sfluren wurden wie folgt hergestellt: 
rac-a-[[[1 -(Morpholinocarbonyl)-I -methyiathyljsurfonynmethynhydrozimtsaure: 
[0053] 

(a) Zu einer LOsung von 0.97 g (2.3 mMol) rohem (RS)-2-[[2-[(Benzyloxy)carbonyl]-3-phenylpropyl]sulfonyl]-2- 
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methylpropionsdurechlorid in 1 ml Tetrahydrofuran wunden unter Eiskuhlung 0.64 ml (7.3 mMol) Morpholin, gelOst 
in 1 ml Tetrahydrofuran, getropft. Man lieB das Reaktionsgemisch innerhalb 1 Stunde auf Raumtemperatur erwar- 
men, wobei sich ein Niederschlag bildete. AnschlieBend wurde mit 20 ml Essigester verdunnt, und die LOsung mit 
1 N Salzsaure auf pH 2 gesteltt. Die Essigesterphase wurde mrt 20 ml gesattigter NatriumhydrogencarbonatlOsung 
und 20 ml gesattigter NatriumchloridlOsung gewaschen, Qber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem 
Druck eingedampft. Das Rohprodukt wurde zur Reinigung mit einem 3:1-Gemisch von Toluol und Essigester als 
Eluierungsmittel an 30 g Kieselgel chromatographiert. Es wurden 0.98 g rac-a-[[-Methyl-1-(morpholinocarbo- 
nyl)a%OsurfonyOmethyl]hydrozimtsaurebenzylester als farbloses Oel erhalten, MS: 473 (M) + . 

(b) in anaioger Weise wie in Beispiel 1, Absatz (g) beschrieben, wurde durch katalytische Hydrierung von rac-a- 
[[1 -Methyl-1 -(morpholincK»rbOTyl)athygsulfon^ die rac-a-H[1 -(Morpholinocar- 
bonyl)-1-methyiathyQ$ultbny^ als farbloser Schaum erhalten, MS: 383 (M) + . 

rac-a-[[[1 -(Cydopropylcarbamoyf)-I -methyia%(]surfonyqmethyl]hydrozimtsaure: 

[0054] 

(c) Eine LGsung von 1.07 g (2.5 mMol) (RS)-2-[[2-[(Benzyloxy)car1x)n^ 

onsaurechlorid und 0.42 g (7.4 mMol) Cyclopropylamin in 20 ml Pyridin wurde 2 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Danach wurde die ReaktionsKteung unter vermindertem Druck eingedampft, und der RQckstand unter Ver- 
wendung eines 99:1-Gemisches von Methylenchlorid und Methanol als Eluierungsmittel an 30 g Kieselgel chroma- 
tographiert Es wurden 0.96 g rac-ct-[[[1 -(Cyclopropylcarbamoyl)-l -methyiathyOsulfbnyl]methyl]hydrozimtsaure- 
benzylester als gelblicher Festtorper erhalten, MS: 444 (M+H) + . 

(d) In anaioger Weise wie in Beispiel 1, Absatz (g) beschrieben, wurde durch katalytische Hydrierung von rac-a- 
[[[1 -(Cyclopropylcarbamoyl)-I -methyiathyQsuHbnyOmethyl]hydrozimtsaurebenzylester die rac-a-[[[1 -(Cyclopropyl- 
carbarrK>yO-1-methyiathyl]surfbrtynme%0hv^ als farbloser FestkOrper erhalten, MS: 354 (M+H) + . 

[0055] In anaioger Weise wie in den obigen Absatzen (c) und (d) beschrieben, wurden die folgenden Sauren her- 
gestellt: 

(e) Aus (RS)-2-[[2-[(Benzylaxy)caiborTyl]-3^ und 2-Aminoathan- 
sulfonsaure in Pyridin der rac-a-[[[ 1 -Methyl -1-[(2-sulfoatriyl)carbamoyi]athy0su^ 

lester, MS: 510 (M-H)'; als farbloser Schaum, dessen katalytische Hydrierung rac-a-[[[1 -Methyl-1 -[(2- 
sulfoathyl)wutanrK)^ MS: 460 (M+K) + , als farblosen Schaum lieferte; 

(f) aus (RS)-2-[[2-[(Benzyloxy)c»rbonyl]-3-ph^ U nd 4-Hydroxypipe- 
ridin in Pyridin der rac-a-[[[1-[(4-Hydraxypiperidino)^ 

lester, MS: 488 (M+H) + , als amorpher FestkOrper, dessen katalytische Hydrierung rac-a-[[[1-[(4- 
Hydroxypiperidino)carbonyO-1-methy^^ MS: 397 (M) + , als farblosen Schaum 

lieferte. 

In anaioger Weise wie in den obigen Absatzen (a) und (b) beschrieben, wurden die folgenden Sauren herge- 
stellt: 

(g) Aus (RS)-2-rj2-[(Berayloxy)caibony und 4 - Ami no- N- 
benzylpiperidin der rac-a-[[[1 -[(1 -Benzyl-4-piperidinyl)carbamoyl]-1 -methyiathyl]sulfonyl]methyl]hydrozimtsaure- 
benzylester, MS: 577 (M+H) + , als farbloses Oel, dessen katalytische Hydrierung rac-ct-[[[1-[(1-Benzyl-4-piperidi- 
nyl)c»rbamoyl]-1-methyiathy0sulfo als farblosen Schaum lieferte, der direkt in die 
nachste Stufe eingesetzt wurde; 

(h) aus (RS)-2-[[2-[(Benzylaxy)c»rboi^^ und N-(2-Hydro- 
xyathyl)piperazin der rac-a-[[(1-Q4-(2-Hydroxyathyl)-1-piperazinyQcarbonyl]-1- methyiathyl]sulfonyl]methyl]hydro- 
zimtsaurebenzylester, MS: 517 (M+H) + , als farbloser, amorpher FestkOrper, dessen katalytische Hydrierung rac-a- 
[[(1 -[[4-(2-Hydroxyathyl)-1 -piperazinyl]carbonyl]-1 -methyiathyl]sulfonyOmethyl]hydrozimtsaure als farblosen 
Schaum lieferte, der direkt in die nachste Stufe eingesetzt wurde: 

(i) aus (RS)-2-[[2^(Benzylaxy)carbonyl]-3-phe und 3-Hydroxypyr- 
rdidin der (RS)-a-[[[1 -[[(RS)-3-Hydroxy-1 -pyrrolidinyl]carbonyl]-1 -methyiathyl]sulfonyl]methyl]hydrozimtsaureben- 
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zylester, MS: 474 (M+H) + , als farbloses Oel, dessen katalytische Hydrierung (RS)-a-[H1-[[(RS)-3-Hydroxy-1- 
pyrrolidinyl]carbonyl]-1-metlTy^ als farbloses Oel lieferte, das direkt in die nach- 

ste Stufe eingesetzt wurde; 

(j) aus (RS)-2-[[2-[(Berttyloxy)carbonyQ-3-phen^ und (R)-(-)-2- 

(Hydraxymethyl)pyrrolidin der (RS)-a-[I[1 -[[(R)-2-(HydraxymethyI)-1 -pyrrolidinyl]carbonyl]-1 -methyiathyQsulfo- 
nyQmethyqhydrozimtsaurebenzylester, MS: 488 (M+H) + , als farbloses Oel, dessen katalytische Hydrierung (RS)-a- 
[[[1 -[(R)-2-(Hydroocymethyl)-1 -pyrrolidinyl]cart>amoyl]-1 -methyiathyOsuKonyl]methyOhydrozimtsaure als farbloses 
Oel lieferte, das direkt in die nachste Stufe eingesetzt wurde; 

(k) aus (RS)-2-[[2-[(Benzyloxy)carbonyq-3i>te^ und 2-(Aminome- 

thyl)pyridin der rac-a-[[[1 -Methyi-1 -[(2-pyridylmethyl)(»rtamoyl]athyI]surfonyl]m 

MS : 495 (M+H) + , als farbloses Oel, dessen katalytische Hydrierung rac-a-[Q1 -Methyl- 1 -[(2-pyridylmethyl)carba- 
moyqathyl]surfonyqmethyQhydrozinritsaure als farblosen Schaum lieferte, der direkt in die nachste Stufe eingesetzt 
wurde; 

(I) aus (RS)-2-[[2-[(Benzylaxy)<»rboriyg-3-phe und 2-Aminoisobut- 

tersauremethylester der (RS)-a-[[[1 -[[1 -(Methoxycarbonyl)-I -methyiathyl]carbamoyl]-1 -methyiathyQsulfo- 
nyqmethyqhydrozimtsaurebenzylester, MS: 504 (M+H) + , als farbloser FestkOrper, dessen katalytrische Hydrierung 
(RS)-a-[[[1-[[1-(Methoxycar1^yi)-1-m als farb- 

losen Schaum lieferte, der direkt in die nachste Stufe eingesetzt wurde; 

(m) aus ( RS)-2-[[2-[(Benzyloxy)caibony1]-3-phen^ und bis(2- 

Methoxyathyl)amin der rac-a-[[[1 -[bis(2-MethoxyatlTyl)carbanrc)yl]-1-^^ 

benzylester, MS: 520 (M+H) + , als farbloses Oel, dessen katalytische Hydrierung rac-a-[[[1-[bis(2- 
Metrwxyathyl)carbamoyl]-1-metty^ als farbloses Oel lieferte, das direkt in die 

nachste Stufe eingesetzt wurde; 

(n) aus (RS)-2-[[2-[(Benzylaxy)cartx>nyI]-3-phenylprop^ und 1-Piperazincar- 

bonsaure-tert-butylester [J.Org.Chem. 48(5), 661] der rac-a-[[[1-[[4-(tert-ButQxycaibonyl)-1-piperazinyl]carbonyl]- 
1 -methyiathyl]surtonyl]methyqhydrozirTTt&aurebenzylester, MS: 595 (M+Na) + , als farbloser FestkOrper, dessen kata- 
lytische Hydrierung rac-a-[[[1 -[[4-(tert-Butoxycarbonyl)-1 -piperazinyl]carbonyl]-1 -methyiathyl]suHonyl] methyl] - 
hydrozimtsaure, MS: 426 (M-C 4 H 8 )' > ' t als amorphen Festk&rper lieferte. 

(RS)-a-[H1 -[[(3RS, 4RS)-3,4-Dihydrcxy-1 -pyrrolidinyl]carbonyl]-1 -methyiathyl]sulfonyl]methyr]hydrozimtsaure: 

[0056] 

(o) In analoger Weise wie im obigen Absatz (a) beschrieben, wurde aus (RS)-2-[I2-[(Benzyloxy)carbonyl]-3-phenyl- 
propyl]sulfonyl]-2-methylpropionsaurechlorid und 3-Pyrrolin der rac-a-[[[1 -Methy-1 -(3-pyrrolin-1 -ylcarbo- 
nyOathyqsurfonyqmethylJhydrozirrrtsaurebenzylester, MS: 456 (M+H) + , als farbloses Oel erhalten. 

(p) Zu einer LOsung von 935 mg (2.05 mMol) rac-a-[[[1-Methyl-1-(3-pyrrolin-1-ylcarbonyl)athyl]surfo- 
nyl]methyl]hydrozimtsaurebenzylester in 30 ml Aceton und 10 ml Wasser wurden bei Raumtemperatur 832 mg 
(6.16 mMol) 4-Methylmorpholin-4-Qxid-rnonohydrat und 10 ml einer OsmiumtetroxidlOsung [1.0 g Osmiumtetroxid 
und 1 ml tert-Butylhydroperoxid (70% ig in Wasser) in 199 md tert-Butanol] gegeben. Die Reaktionsmischung 
wurde drei Tage bei Raumtemperatur geruhrt. AnschiieBend wurde das LOsungsmtttel unter vermindertem Druck 
abgedampft, der Ruckstand in 80 ml eiskaHe 10 %ige Zitronensdureldsung gegossen und mit 240 ml E&sigester 
extrahiert. Die organtschen Extrakte wurden zweimal mrt je 80 ml Wasser gewaschen, und die vereinigten waBri- 
gen Phasen zweimal mit je 80 ml Essigester nachextrahiert. Die vereinigten Essigesterextrakte wurden uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. Das Rohprodukt (1.1 g) wurde zur Rei- 
nigung mit einem 1 :4-Gemisch von Toluol und Essigester als Eluierungsmittel an 80 g Kieselgel chromatographies. 
Es wurden 750 mg (RS)-a-[[[1 -[I(3RS ( 4RS)-3,4-Dihydroxy-1 -pyrrolidinyI]carbonyl]-1 -methyiathyf)surfo- 
nyl]methyl]hydrozimtsaurebenzylester als farbloses Oel erhalten, MS: 490 (M+H) + . 

(q) Die katalytische Hydrierung von (RS)-a-tt[1-[[(3RS,4RS)-3,4-Diriydroxy^ 

iathyf]sulfonyl]methyl]hydrozimtsaurebenzylester in analoger Weise wie im obigen Absatz (b) beschrieben, ergab 
(RS)-a-[[[1 -[[3RS, 4RS)-3,4-Dihydroxy-1 -pynrolidinyl]carbonyl]-1 -methyiathyQsurfonyl]methyl]hydrozimtsaure als 
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farbloses Oel, das direkt in die nachste Stufe eingesetzt wurde. 
Referenzbeispiel 2a 

[0057J Eine LOsung von 140 mg (0.17 mMol) tert-Butyl [(R)-2-[[(S Oder R)-2-[[(S)-1-[[(1S t 2R,3S)-1-(cyclohexylme- 
thyl)-3-cydoprcpyl-2,3<lihydro^ 

pholinocartx>nyl)athyl]carbamat in 5 ml 2N Salzsaure und 5 ml Methanol wurde 3 Stunden bei 50° geruhrt. 
AnschlieBend wurde die Reaktionsldsung in 50 ml 1N NatriumhydrogencarbonatlOsung gegossen und zweimal mil je 
100 ml Essigester extrahiert. Die organischen Extrakte wurden mit 50 ml Wasser gewaschen, danach vereinigt, Ober 
Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft Es wurden 1 06 mg (S)-a-[(S Oder R)-a-[[[(R)- 
2-Amino-2-(rTK)rphdino<»itx>nyl)atty^ 

cyclopropyl^.SKjihydroxyprop^imidazol^iDropionamid als farbloser FestkOrper erhalten, MS: 731 (M+H) + . 
Beispiel 3 

[0058] In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben, wurden die fotgenden Verbindungen hergestelK: 

- Aus (S)-a-Amino-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(cyclohexylmethyl)-3-cycloprcx)yl^^ 

und (S)-a-[[[1 -[(2-Hydroxyathyl)carbamoyl]-1 -methylathyl]sulfonyl]methyl]hydrozimtsaure das (S)-N-[(1 S,2R,3S)-1 - 
(Cyclohexylmethyt)^yclopro 

fonyl]me1hy0hydrocinnamamido]imidazoM-propionamid als farbloser, amorpher Festtorper, MS: 704 (M+H) + ; 

- aus (S)-a-Amino-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(cyclohexylmethyl)-3-cycloprcx3yl-2,3^ 
und (S)-a-[[[1-(2-HydrGxy-1-(^ 

saure das (S)-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(Cydohexylmettyl)-3-cyclop^ -[[2-hydroxy-1 - 

(hydroxymethylH-methyla^ 

amid als larbloser, amorpher FestkOrper, MS: 748 (M+H) + ; 

- aus (S)-a-Amino-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(cyclohexylmethyl)-3-cyclopr^ 

und 2-[2-[[(S)-2-Carbaxy-3i>henylpr^^ die 2-[2-[[(S)- 
2-[[(S)-1 -[[(1 S,2R,3S)-1 -(Cyclohexylmetriyl)-3-cyclopropyl-2,3Hdihydraxyprop^ 

ylathyq(»rbamoyl]-3-phenylpropyl]sulfo^ als farbloser, amor- 
pher FestkOrper, MS: 822 (M+H) + . 

[0059] Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Hydrozimtsaurederivate wurden wie folgt hergestellt: 

(S)-a-[[[1 -[(2-Hydroxyathyl)carbamoyl]-1 -methylathyl[sulforTyQmethyl]hydrozimtsaure: 

[0060] 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 1. Absatz (d) beschrieben, wurde durch Addition von 2-Mercaptoisobutter- 
saure an 2-Benzylacrylsaureathylester (EPA 0236734) und nachfolgende Oxidation des Thioathers die rac-2-[[2- 
(AethoxycarbonyO-B-phenylpropyOsulfonyO^-methylpropionsaure als farbloses Oel erhalten, MS: 342 (M) + . 

(b) In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben, wurde durch Kondensation von rac-2-[[2-(Aethoxycarbonyl)- 
3^henylpropynsulfbny0-2-methylpropionsaure und Aethanolamin die rac-a-[[[1-[(2-Hydroxyathyl)carbamoyl]-1- 
methylathyl]suHbnyl]methyl]hydrozimtsaure als farbloses Oel erhalten, MS: 386 (M+H) + . 

(c) Zu einem Gemisch von 0.86 g (2.23 mMol) rac-a-[[[1 -[(2-Hydroxyathyl)carbamoyf]-1 -methylathyl]sulfo- 
nyl]methyl]hydrozimtsaure und 200 mg a-Chyrnotrypsin in 5 ml Aethanol und 100 ml Wasser wurde unter ROhren 
0.1 N Natronlauge so zugetropft, daB der pH-Wert bei 7.5 gehalten wurde. Nachdem keine Natronlauge mehr ver- 
braucht wurde. erfolgte die Aufarbeitung des Reaktionsgemisches, indem man auf pH 8 stellte und zweimal mit je 
40 ml Aether extrahierte. Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit 15 ml gesattigter Natriumhydrogencar- 
bonatlOsung gewaschen, Ober NatriumsuHat getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. Es wurde der 
(R)-a-[[[H(2-Hydroxyatl^ als gelbliches Oel 
erhalten. 

Die waBrige Phase und die Natriumhydrogencarbonatphase wurden vereinigt, mit 1 N Salzsaure auf pH 3 
geslelft und zweimal mit je 40 ml Essigester extrahiert. Die vereinigten Essigesterextrakte wurden Ober Natriumsul- 
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fat getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. Es wurden 298 mg (S)-a-[[t1-[(2-Hydroxyathyl)carba- 
rrwyl]-1-methyiathy0sutfony0methy0hydrozimtsaure als farbloser Festkorper erhalten, MS: 358 (M+H) + . 

(S)-ct-[[[1 -(2-Hydroxy-1 -(hydroxymethyl)-l -methyiathyi]carbamoyl]-1 -methyiathyl]sulfonyl]methyl]hydrozimtsaure: 
[0061] 

(d) In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben, wurde durch Kondensation von rac-2-[[2-(Aethoxycarbonyl)- 
3-phenylpropyl]sulfonyl]-2-methylpropionsaure und 2-Amino-2-methyl-1,3-propandiol der (RS)-a-[[[1 -(2-Hydroxy- 
1 -(hydraxymethyl)-1 -methyiathyqcarbamoyl]-! -methyiathyqsuHonyl]methy0hydro2irntsaur©athylester ats farbloses 
Oel , MS: 430 (M+H) + , ertialten. Die nachfolgende enzymatische Hydrolyse mittels a-Chymotrypsin analog zum 
obigen Absatz (c) lieferte (S)-a-Q[1 -(2-Hydroxy-1 -(hydroxym^ 

nylJmethyl]hydrozimtsaure als farblosen Schaum, MS: 402 (M+H)+. 

2-[2-[[(S)-2-Ckrboxy-3i3henyipropyO^ 
[0062] 

(e) In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben, wurde durch Kondensation von rac-2-[[2-(AethQxycarbonyl)- 
3i3henylpropyl]sulfonyl]-2-methylpropionsaure und Glucosamin die 2-Deoxy-2-[2-[[(RS)-2-(athoxycarbonyl)-3-phe- 
nylpropynsulfonyl]-2-methylpropionamido]-D-glucopyra als farbloser, amorpher Festkorper, MS: 504 (M+H) + , 
erhaKen. Die nachfolgende enzymatische Hydrolyse analog zu Absatz (c) oben lieferte die 2-[2-[[(S)-2-Carboxy-3- 
phenylpropyOsutfonyQ-2-methylpr^ als farblosen, amorphen Festkorper, MS: 
498 (M+Na) + . 

Beisoiel 4 

[0063] In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben, wurden die folgenden Verbindungen hergesteltt: 

- Aus (S)-a-Q[1 -(Morpholinocarbonyl)-1 -methyiathyl]suHonyOmethyOhydrozimtsaure und (S)-2-Amino-N- 
[(1 S,2R,3S)-1 ^cyclohexylmethyl)-3<ydopropyl-2,3Kfi das (S)-N-[(S)-1 -[[(1 S,2R,3S)-1 - 
(Cyclohexylmethyl)-3<yclopr^ 

nyl)a%nsulfonyOmethyi]hydrozimtsaurearnid als farbloser Schaum, MS: 706 (M+H) + ; 

- aus (S)^-[[[1-(Morpholinc>carlDonyl)-1-mett^ und (R)-2-Amino-N- 
[(1 S,2R,3S)-1-(cyclohexylmethyl)-3^ydopr^ das (S)-N-[(R)- 
[[(1 S,2R,3S)-1 -(Cyclohexylmethyl)-3<yclC)prop^^ -(mor- 
pholinocarbonyl)-1-methyiathyl]sulfonyl]methyl]hydrozim als farbloser Festkorper, MS: 710 (M+H) + . 

[0064] Die als Ausgangsstoff eingesetzte (S)-a-[[[1 -(Morpholinocarbonyl)-I -methyiathyl]sulfonyI]methyl]hydrozimt- 
saure wurde wie folgt hergesteltt: 

(a) In analoger Weise wie in Beispiel 1 , Absatze (e) und (f) beschrieben, wurde duch Kondensation von rac-2-[[2- 
(Aethoxyc»rbonyl)-3^heny^ und Morpholin der rac-a-[[[1-(Morpholinocarbo- 
ny0-1-methyiathyi]sulfony0me^^ Schaum erhalten, MS: 411 (M) + . Dessen 
enzymatische Hydrolyse mrttels a-Chymotrypsin, analog Beispiel 3, Absatz (c), lieferte (S)-a-[[[1 -(Morpholinocar- 
bony0-1-metriyiathyl]sulfonyl]methyl]h^rozirntsaure als farblosen Schaum, MS: 383 (M) + . 

[0065] Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Amine wurden wie folgt hergesteltt: 

(S)-2-Amirio-N^(1S,2R,3S)-1-(cyeloh 

[0066] 

(b) Analog zu dem in Beispiel 1, Absatz (c) beschriebenen Verfahren wurde durch Kondensation von (1S.2R.3S)- 
3-Amino-4-cyclohexyl-1-cyclopropyl-1,2-butandiol und Fmoc-Norleucin das 9H-Fluoren-9-ylmethyl [(S)-1- 
[[(1S,2R,3S)-1-(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3- dihydrc^ropyl](^rbarrK)yQperrt>1]cart^rnat erhalten, das 
nach Umsetzung mit Piperidin in Methylenchlorid das (S)-2-Amino-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(cyclohexylmethyl)-3-cyclopro- 
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pyl-2,3-dihydroxypropyf]hexanamid als farbtosen Schaum lieferte, MS: 322 (M-H 2 0) + . 
(R)-2-Amino-N-[(1S,2R,3S)-1-(cyclohexylme^^ 
[0067] 

(c) Analog zu dem in Beispiel 1, Absatz (c) beschriebenen Verfahren wurde durch Kondensation von (1S.2R.3S)- 
3-Amino-4-cyclohexyl-1-cyclopropyl-1,2-butandiol und Fmoc-S-Methylcystein das 9H-Fluoren-9-ylmethyt [(S)-1- 
[[(1 S,2R,3S)-1 -(cydc+iexylmetrtyl)-3-cyclopropyl-2,^^ 

erhatten, das nach Umsetzung mrt Piperidin in Methylenchlorid das (R)-2-Amino-N-[(1S,2R,3S)-(cyclohexylme- 
thyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxyprq^ als farblosen FestkOrper lieferte, MS: 345 

(M+H) + . 

Das als Ausgangsstoff eingesetzle Fmoc-S-Methylcystein wurde nach dem in der Literatur allgemein bekann- 
ten Verfahren zur Herstellung von Fmoc-Aminosauren durch Umsetzung von 9H-Ruorenylmethylsuccinimidyl- 
carbonat und S-Methylcystein erhalten. 

Beispiel 5 

[0068] In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben, wurden die folgenden Verbindungen hergestelrt: 

- Aus (1 S,2R,3S)-3-Amino-4-cydohexyl-1-cyciopropyl-1 ,2-butandiol und DL-2-Hydroxy-N-[(S)-a-[[[(1 -methyl-1 - 
(rrorpholinocarbonyI)athyl]suH^ das (S)-N-[(R Oder S)-[[(1S,2R,3S)-1-(Cyclohe- 
xylmetrTyO-3-(^clopropyl-2,3-dihydimypr^ 

nyOathy^surfonyOmelh^llTydrozimtsaurearnid. MS: 666 (M+H) + , und das epimere (S)-N-[(S Oder R)-[[(1 S,2R,3S)-1 - 
(Cyclcliexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3^ 

bonyl)athyl]sutfon>i]methynhydrozimtsaureamid ( MS: 666 (M+H) + , jeweils als farbloser FestkOrper; 

- aus (1 S,2R,3S)-3-Amino-4-cyclohexyl-1 -cydopropyl-1 ,2-butandiol und D oder L-2-Aethoxy-N-[(S)-a-[[[1 -methyl-1 - 
(rrx)rpholinc<»rbonyl)athyl]suHonyqmethyl]hy^ das (S)-N-[(R oder S)-[[(1S,2R,3S)-1-(Cyclohe- 
xylmethyl)-3<yclopropyl-2,3-dihydroxypr^ 

nyl)athyl]sulfonyl]methyl]hydrozimtsaureamid als farbloser FestkOrper, MS: 694 (M+H) + ; 

aus (1 S,2R,3S)-3-Amino-4-cyclohexyl-1 -cydopropyl-1 ,2-butandiol und L oder D-2-Aethoxy-N-[(S)-a-[[[1 -methyl-1 - 
(morpholinocarbonyl)athygsuHonyQm das (S)-N-[(S oder R)-[[(1S,2R ( 3S)-1-(Cyclohe- 

xylmethyl)-3-cycloprcpyl-2,3-dihydro^ 

nyl)athyOsulfonynmethyl]hydrozimtsaureamid als farbloser FestkOrper, MS: 694 (M+H) + ; 

aus (1S,2R t 3S)-3-Amino-4-cydohexyl-1-cyclopropyl-1,2-butandiol und DL-N-[(S)-a-[[[1 -Methyl-1 -(morpholinocar- 
bonyl)athyl]sulfonyl]methynhydrccinnam das (S)-N-[(RS)-[I(1S,2R,3S)-1-(Cyclohexylme- 

thyl)-3-(ycloprcpyl-2,3-dihydroxypra^ -methyl-1 - 

(rTK>rpholirK>carbonyl)ath^ als farbloser FestkOrper, MS: 696 (M+H) + ; 

- aus (lS,2R,3S)-3-Amino-4-cyclohexyl-1-cyclopropyl-1,2-butandiol und D oder L-2-(Allyloxy)-N-[(S)-a-[[[1-methyl- 
Hrnorpholino(»rbonyl)athyOsulfbiTv^ das (S)-N-[(S oder R)-(Allyloxy) n(1S,2R,3S)- 
1-(cyclohexylmethyl)-3^ycloprcpyl-2^ -methyl- 1 -(morpholinocarbo- 
ny0athyQsulfonyl]me1hyl]hydrozirntsaureamid als farbloser FestkOrper. MS: 728 (M+Na) + ; 

- aus (1S,2R,3S)-3-Amino-4-cydohexyl-1-cyclopropyl-1 ( 2-butarKliol und L oder D-2-(Allyloxy)-N-[(S)-a-[[[1 -methyl - 
1-{nrK>rpholinc<»ibcriy1)athv^ das (S)-N-[(R oder S)-(Allyloxy) [[(1S,2R,3S)- 
1 -(c^clohexylmethyl)-3-cycloprc^ -methyl-1 -(morpholinocarbo- 
nyl)athyl]sulfony0me1hyl]riydrozirntsaureamid als farbloser Festk6rper, MS: 728 (M+Na) + ; 

- aus (1S,2R,3S)-3-Arrano-4-cyclohexyl-1-^ und (RS)-[(S)-a-[[I1 -Methyl-1- (morpholinocar- 
bonyl)athyl]sulfonyl]methyl]hyd^ omethylester das Methyl (RS)-N-[(1S,2R,3S)-1- 
(c^clohexylmetlTyl)-3-cydopropyl-2,3-dihydroxypropyl]-2-[(S)-a-t[[1- 

nyQmethyl]rrydrocinnarr«mido]malonat, MS: 708 (M+H) + , und das (S)-N-Q[(1S,2R,3S)-1-(Cyclohexylmethyl)-3- 
cydopropyt-2,3-dihydrcxypropy^ 

nyi]methyl]hydrozimtsaureamid, MS: 650 (M+H) + , jeweils als farbloser FestkOrper. 
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[0069] Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Sauren wurden wie folgt hergestetlt: 

DL-2-Hydroxy-N-[(S)-a-[[I(1-methyM^ 

[0070] 

(a) Analog zu dem von Wang et al. in Synthesis 1989, 37 beschriebenen Verfahren wurde ein Gemisch von 15.34 
g (40 mMol) (S)-a-[[[1 -Methyl- 1-(morphoiinocar1x)n^^ 9.29 g (40 mMol) 
Dicyclohexytcarbodiimid und 6.89 g (50 mMol) HOBT in 160 ml Methylenchlorid und 40 ml Dimethylformamid 4 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Danach wurde das Reaktionsgemisch filtriert, die erhaJtene gelbliche 
LOsung mrt 200 ml Methylenchlorid verdunnt und auf 0° abgekuhK. In diese Losung wurde Ammoniak bis zur Sdt- 
tigung eingelertet. Die erhaltene Suspension wurde 1 Stunde bei Raumtemperatur nachgeruhrt. AnschlieBend 
wurde der gebildete FestkOrper abgesaugt und mrt 100 ml Methylenchlorid gewaschen. Das gelb gefarbte Filtrat 
wurde in der Folge zweimal mit jeweils 200 ml Wasser und zweimal mit 200 ml gesattigter NatriumchloridlOsung 
gewaschen. Die WaschlOsungen wurden mit 500 ml Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Pha- 
sen wurden Qber Natriumsulfat getrocknet und danach unter vermindertem Druck eingedampft. Das erhaltene 
gelbliche Rohprodukt (15.3 g) wurde zur Reinigung an 1.3 kg Kieselgel unter Verwendung eines 4:1 -Qemisches 
von Essigester und Hexan als Eluierungsmittel chromatographiert. Man erhielt 13.6 g (S)-a-[[[(1-Methyl-1-(mor- 
pholinocartx>ny0atlTyl]surfony1]methyl]hydrozimtsau als farbloses Pulver, MS: 383 (M+H) + . 

(b) Durch Umsetzung von Glyoxylsaure-monohydrat mit (S)-a-[[[(1 -Methyl- 1 -(morpholinocarbonyl)athyl]sulf o- 
nyi]me%Ohydrozimtsaureamid in Aceton unter ROckfluB analog zu dem in EPA 0343654 beschriebenen Verfahren 
wurde das DL-2-Hydroxy-N-[(S)-a-[[I(1-methyl-1- (rrx>ipholinocarbonyl)athyl]surto^ 

cin, MS: 457 (M+H) + , in Form farbloser Kristalle erhatten. 

Die folgenden Verbindungen wurden ebenfalls analog zu dem in EPA 0343654 beschriebenen Verfahren her- 
gestetlt: 

Doder L-2-Aethoxy-N-[(S)-a-[[[1 -methyl -1-(morpholinocan^yl)atlTynsulfony0methy0hydrocinnamoyl]glycin und Loder 
D-2-Aethoxy-N-[(S)-a-[[[1-methyl-1-(nrK>r^ 

[0071] 

(c) Duch Umsetzung von DL-2-Hydroxy-N-[(S)-a-[[[(1 -methyl- 1-(morpholinocarbonyl)athyl]sulfonyl]methyl]hydro- 
cinnamoyijglycin mit Aethanol und Schwefelsaure, gefolgt von einer chromatographischen Trennung der beiden 
diastereomeren Ester, der L Oder D-2-(Aetriytthio)-N-[(S)-a-[[[1^ 

nyl]methyl]hydrocinnamoyl]glycinathylester, MS: 513 (M+H)\ und der D Oder L-2-(Aethylthio)-N-[(S)-a-[[[1-methyl- 
1-(nrx)rpholinocarbonyl)ath^sulfonyl]methy0hydrocinnan^ MS: 513 (M+H) + , jeweils als farblo- 

ser FestkOrper. 

(d) Durch Hydrolyse von L Oder D-2-(AetriyHhio)-N-[(S)-a-[ni-^ 

nyl]methyOhydrocinnamoyl]glycinathytester mit 1N Natronlauge in Aethanol das D oder L-2-Aethoxy-N-[(S)-a-[[[1- 
methyl-1-(morpholinocaitMriyl)athy1]surfonyl]methyl]hydrOT MS: 507 (M+Na) + , als farbloser Fest- 

kOrper. 

(e) Durch Hydrolyse von D oder L-2-(Aethytthio)-N-[(S)-a-[[[1^ 

ny1]methy0hydrocinnamoyi]glycinathy1ester mit 1N Natronlauge in Aethanol das L oder D-2-Aethoxy-N-[(S)-a-[[[1 - 
methyl- 1 -(irorpholinocartx>riyO MS: 507 (M+Na) + , als farbloser Fest- 

kOrper. 

DL-N-[(S)-a-[Q1-Me%l-1-(morpholinoca 
[0072] 

(f) Durch Umsetzung von DL-2-Hydroxy-N-[(S)-a-[[[(1 -methyl- 1-(nrK)ipholinocarbonyl)athyl]sulfonyl]methyl]hydro- 
cinnamoyljglycin mit Aethylmercaptan und Schwefelsaure in Eisessig das DL-N-[(S)-a-[[[1-Methyl-1-(morpholino- 
cart>orTyl)athyl]surfonyl]methyl]hydrocinnanx>yO MS: 487 (M+H) + , als farbloser FestkOrper. 
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D Oder L-2-(Allyloxy)-N-[(S)-a-[[[1-metriyl-1-(^ und L 

Oder D-2-(Allyloxy)-N-[(S)-a-[[[1 -methyl-1 -(nx>rpholinocarbonyl)athyQsulfo^ 

[0073] 

(g) Durch Umsetzung von DL-2-Hydraxy-N-[(S)-a-[[[(1 -methyl- 1-(rr^ 

cinnamoyi]glycin mrt Allylalkohol und Schwefelsaure, gefotgt von einer chromatographischen Trennung der beiden 
diastereomeren Ester, der L oder D-2-(Allylaxy)-N-[(S)-a-[II1 -methyl •1-(rnorpholinocarbonyl)athyl]sulfo- 
nyOmethyOnydrocinnamoyflglycinallylester, MS: 645 [M+H+Thioglycerin (=Matrix)]\ und der D Oder L-2-(Allyloxy)- 
N-[(S)-a-[[[1 -methyl-1 -(morpholinoc»rtx)nyl)athyl]^ MS: 645 

[M+H+Thioglycerin (=Matrix)] + , jeweils als farbloser FestkOrper. 

(h) Durch Hydrolyse von L oder D-2-(Allylaxy)-N-[(S)-a-[[[1 -methyl-1 -(morpholinocarbonyl)athyl]sutfo- 
nyqmethyQhydrocinnamoyQglycinallylester mit 1N Natronlauge in Dioxan das D oder L-2-(Allylaxy)-N-[(S)-a-[[I1- 
methyl-1 -(rrK)ipholinocarbonyl)athyOsulfonylJmethyl]n MS: 627 [M+Na+Thioglycerin 
(=Matrix)] + , als farbloser FestkOrper. 

(i) Durch Hydrolyse von D oder L-2-(Allylaxy)-N-[(S)-a-QI1 -methyl-1 -(morpholinocarbonyl)athyl]sulfo- 
nyQmethyl]hydrocinnamoyl]glycinallylester mit 1N Natronlauge in Dioxan das L oder D-2-(Allyloxy)-N-[(S)-a-[[[1- 
methyl-1 -(rTK)rpholinocarbony1)athyqsulfon MS: 627 [M+Na+Thioglycerin 
(=Matrix)] + , als larbloser FestkOrper. 

(RS)-[(S)-a-[[[1 -Methyl-1 -(nrorpholinocartonyl)atty^ omethylester: 

[0074] 

(j) Durch Kondensation von (S)-a-[[[1-Metriyl-1-(rrK)rphdincK^^ 

ster und Aminomalonsfluredimethylester der [(S)-a-[[[(1 -Methyl-1 -(morpholinocarbonyl)athyl]sulfo- 
nyl]methyl]hydrocinnamamido]malonsauredime thy I ester, MS: 513 (M+H)\ als farbloser FestkOrper. 

(k) Durch Hydrolyse von [(S)-a-[[[1 -Methyl-1 -(nx>rpholinocarbonyl)atlTyOsulfony^ 

sauredime thylester mit 1 N Natronlauge in Methanol der (RS)-[(S)-a-[Q1 -Methyl-1 -(morpholi nocarbonyl)athyl]sulfo- 
nyl]methyqhydrocinnamamido]malonsauremon omethylester, MS: 499 (M+H) + , als farbloser FestkOrper. 

Beispiel 6 

[0075] In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben, wurde durch Kondensation von (S)-a-[[[1 -Methyl-1 -(mor- 
pho)inocarix>nyl)athyOsulfonyl]metn^ und (S)-a-Amino-N-[(1 S,2R t 3S)-1 -(cyclohexylmethyl)-2 t 3-dihy- 

draxy-5-methylhexyl]imidazol-4-propionamid (EPA 01 89203) das (S)-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(Cyclohexylmethyl)-2,3- 
dihydroxy-5-methylhexyl]-a-[(S)-a-[[[(1 -methyl-1 -(nrwrpholinocarbonv^ 
zol-4-propionamid als farbioses Harz erharten, MS: 746 (M+H)\ 

Beisoiel 7 

[0076] In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben, wurde durch Kondensation von (S)-a-[[[1 -Methyl-1 -(mor- 
pholinocarbonyt)athyQsurfbnyl]^ und (S)-a-Amino-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(cyclohexylmethyl)-2 t 3-dihy- 

droxy-4-methylpentyl]imida2ol-4-propionamid (EPA 0332008) das (S)-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(Cyclohexylmethyl)-2,3- 
dihydroxy-4-methylpentyl]-a-[(S)-a-[[[1 -methyl -1 -(morpholinocarbOT 
zol-4-propionamid als farbioses Harz erhatten, MS: 732 (M+H) + . 

[0077] In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben, wurden die folgenden Verbindungen hergestelrt: 

- Aus (S)-a-Amino-N-[(1S,2R,3S)-1-(cyclohexylmetr^ 

und (S)-a-[[[1 -Methyl-1 -(morpholinocarlMnyl)athy(]sulfonyl]methyI]-3-(naphthalin-1 -yl)propionsaure das (S)-N- 
[(1 S,2R,3S)-1 -(Cyclohexylmethy0-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxy^^ 

nyl)athy0sulfonyQmethyf]-3-(naphtha!in-1-yl)propionamido]imidazol-4-propionan^ als farbloser Schaum, MS: 780 
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(M+H) + ; 

- aus (S)-a-Arnino-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(cyclohexylmethyO^-cydopr^ 

und (S)-r>Fluor-a-[[[1 -methyl-1 -(morpholin^^ das (S)-N-[(1S,2R,3S)- 

l^Cydohexylmetriyl)-3-<*clopr^^ 

nyt)athyqsulfonyflmelhy!lhydrodnnamamido]fmidazol-4-propio als farbloser Schaum, MS: 748 (M+H) + ; 

- aus (S)-a-Amino-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(cyclohexylmethyl)-3-cyclop^ 

und (S)-a-[[[1 -Methyl-1 -(rrx>rpholinocarbonyl)athyOsulfon^^ das (S)-N- 

[(lS,2R,3S)-1-(CyclohexylmethyO^<yclc^^^ 

nyQathy0sutfonyl]methyiJ-3-^ a's farbloser Schaum, MS: 736 

(M+H) + ; 

- aus (S)-a-Amino-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(cyclohexylmetryl)-3-cycloprop^ 

und (S)-a-Q[1 -Methy!-1 -(rrwrpholinorarbony^ das (S)-N- 

[(1S,2R,3S)-1-(Cyclohe^methyO^<yclopr^^ 

nyQathy0sulfonyl]methyl]-3-cyclohexylpropionamido]imidazol-4^ als farbloser Schaum, MS: 736 

(M+H) + . 

[0078] Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Sauren wurden wie folgt hergesteltt: 

(S)-a-I[[1 -Methyl-1 -(morprx>linocartx)ny1)atr^ -yl)propionsaure: 

[0079] In analoger Weise wie in Beispiel 1 , Absatze (d) und (e) und Beispiel 2, Absatz (a) beschrieben, erhiert man, 
ausgehend von 2-Mercaptoisobuttersaure und 2-Methylen-3-(naphthalin-1-yl)propionsaureathylester, den (R,S)-a-[[[1- 
Methyl-1 -(morpholinocartx>nyl)a^ welcher, in analoger 

Weise wie in Beispiel 3, Absatz (c) beschrieben, enzymatisch verserft wurde und so die (S)-a-[[[1 -Methyl-1 -(morpholi- 
no<»itionyl)mhyl]sulfonynmetriy0-3-(naphthalin-1-yl)propionsaure. MS: 456 (M+H) + , lieferte. 

(S)-p-Fluor-a-[[[1 -methyl-1 -(morpholinocarbonyl)athyl]sulfbnyl]methyl]hydrozimtsaure: 

[0080] In analoger Weise wie in Beispiel 1 , Absatze (d) und (e) und Beispiel 2, Absatz (a) beschrieben, erhieH man, 
ausgehend von 2-Mercaptoisobuttersaure und 3-(4-Fluorphenyl)-2-methylenpropionsaureathylester den (R,S)-p-Fluor- 
a-[[[-metriylO-(rTK5roholincx»rbonyl)atriyQsurfonyI] methyljhydrozinrtsaureathylester, welcher, in analoger Weise wie in 
Beispiel 3, Absatz (c) beschrieben, enzymatisch verseift wurde und so die (S)-p-Fluor-a-[[[1 -methyl-1 -(morpholinocar- 
bonyl)athyqsurfonyl]metlTynhydrozirTTtsaure p MS: 402 (M+H) + , lieferte. 

(S)-a-rj[1 -Methyl-1 -(morprrclinocarb^ 

[0081] In analoger Weise wie in Beispiel 1, Absatze (d) und (e) und Beispiel 2, Absatz (a) beschrieben, erhiert man, 
ausgehend von 2-Mercaptoisobuttersaure und 2-Methylen-3-(thiophen-2-yl)propionsaureathylester den (R,S)-a-[[[1 - 
Methyl-1 -(morpholinoc»rbonyl)athyOsufo^ welcher, in analoger 

Weise wie in Beispiel 3, Absatz (c) beschrieben, enzymatisch verserft wurde und so die (S)-a-[fl1 -Methyl-1 -(morpholi- 
nocarbonyl)atriyl]sulfonyOme^ MS: 390 (M+H) + . lieferte. 

(S)-a-[[[1 -Methyl-1 -(rrwrpholinoc»rtx)nyl)a^ 

[0082] In analoger Weise wie in Beispiel 1, Absatze (d) und (e) beschrieben, erhielt man, ausgehend von 2-Mer- 
captoisobuttersaure und 2-Benzylacryisaureathylester, das (RS)-2-[[2-[(Athoxy)carbonyl]-3-phenylpropyl]surfonyl]-2- 
methylpropionsaurechlorid, dessen Umsetzung mit Morpholin, analog Beispiel 2, Absatz (a), und nachfolgende enzy- 
matische Hydrolyse, analog Beispiel 3, Absatz (c), die (S)-a-[[I1-Metr^-1-(morpholinocarbonyl]athyl]sulfo- 
nyl]methyl]hydrozimtsaure, MS: 383 (M) + , alsfarblosen FestkOrper lieferte. 

[0083] Eine Lflsung von 610 mg (1 .59 mMol) (S)-a-[[[1 -Methyl-1 -(morpholinocarbonyl]athyl]surfonyl]methyl]hydro- 
zimtsaure in 20 ml Methanol wurde in Gegenwart von 60 mg Rhodium auf Aluminiumoxid bei 50° bei einem Druck von 
10 6 Pa Wasserstoff 4 Stunden hydriert AnschlieBend wurde der Katalysator abfiltriert und mit Methanol nachgewa- 
schen. Die methanolische LOsung wurde unter vermindertem Druck eingedampft, wobei 580 mg (S) -a-[[[1 -Methyl- 1- 
(momholinoMrbonyl)athynsulfonyllmethyl]cyclohexanpropionsaure ( MS : 346 (M-GjH?)*, als farbloser, kristalliner Fest- 
kOrper emarten wurden. 
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Beisoiel 9 

[0084] In anaioger Weise wie in Beispiet 1 beschrieben, warden folgende Verbindungen hergesteJIt: 

- Aus (S Oder R)-a-Amino-N-[(1 S.2R,3S)-1 -(cyclohexylmtf^^ 

yl)propionamid und (S)-a-[[[1 -Methyl-1 -(nrorphdinocarbon das (S Oder R)- 

N-[(1 S,2R,3S)-1 -(Cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3^ -methyl-1 -(morpholinocarbo- 

ny?)a%0sutfonyqmetriy!]Mrocinnamamkio]-3-(pyrW MS: 741 (M+H)) + ; 

- aus (R Oder S)-a-Amino-N-[(1S,2R,3S)-1-(cycloh 

yl)propionamid und (S)-a-[[[1 -Methyl-1 -(nwpholinocartwny^ das (R Oder S)- 

N-[(1S,2R,3S)-1-(Cyclohexylmethyl)-3-c^ 

nyl)a%OsutfonyOmethyl]hydrocinnamam^ als farbloser Schaum, MS: 741 (M+H) + ; 

aus (S Oder R)-a-Amino-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3<Jihydroxypropyl]-3-(pyridin-2- 
yl)propionamid und (S)-a-[[[1-MetlTyl-1-(morpholinocart>o™ das (S Oder R)- 

N-[(1 S,2R,3S)-1 -(Cydohexylmethyl)-3<yclopropyl-2,3-d^ -methyl-1 -(morpholinocarbo- 

nyl)athyrjsutfonyOmetriyi]hydrocinnam als farbloser Schaum, MS: 741 (M+H)) + ; 

- aus (R Oder S)-a-Amino-N-[(1S,2R,3S)-1-(cycloh^ 

yl)propionamid und (S)-a-[[[ 1 -Methyl- 1-(nx>rpholinocarbonyl)atrTyQsd^ das (R Oder S)- 

N-[(1S,2R,3S)-1-(Cyclohexylmethy1)-3-cycl^^ [[[1 -methyl-1 -(morpholinocarbo- 

nyl)athyqsulfony0methyl]hydrocinnamamido]-3-(pyridin-2-y0propionamid als farbloser Schaum, MS: 741 (M+H)) + ; 

- aus (S Oder R)-a-Amino-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(cydohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]-3-(pyridin-4- 
yl)propionamid und (S)-a-[[[1-Metr»yl-1-(nrorpholino(arto^ das (S Oder R)- 
N-[(1 S,2R,3S)-1 -(Cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3KJihydroxypropyl]-a-[(S)-a-n[1 -methyl-1 -(morpholinocarbo- 
nyl)a%qsulfony0metlTyl]hydrocinnamamidol]-3-(pyridin-4-yl)propionamid als farbloser Schaum, MS: 741 (M+H)) + ; 

aus (R oder S)-a-Amlno-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3KJihydroxypropyl]-3-(pyridin-4- 
yl)propionamid und (S)-a-[[[1 -Methyl-1 -(nrx)rpholinocarbonyl)athyl]sulfonyOmethyl]hydrozimtsaure das (R oder S)- 
N-[(1 S,2R ( 3S)-1 -(Cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]-a-[(S)-a-[[[1 -methyl-1 -(morpholinocarbo- 
nyl)athy0sulfony0metrryl]hydrocinnamamido]-3-(pyridin-4-y0propionamid als farbloser Schaum, MS: 741 (M+H)) + ; 

- aus (S)-a-Amino-N-[(1S,2R,3S)-1-(cycIohexylmtf 

amid und (S)-a-[[[1 -Methyl-1 -(niorpholincxarbonyl)atr^sulfonynmethyl]hydrozimtsaure das (S)-N-[(1S,2R,3S)-1- 
(Cyclohexylmetriyl)-3K;yclopropyl-2,3-dihy^ 

nyQmethyqhydrocinnamamido^ als farbloser Schaum, MS: 730 (M+H)) + ; 

- aus (S)-a-Amino-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(cyclohexylmetriyl)-3-cyclopropyl^ 

amid und (S)-a-[[[1 -Methyl-1 -(rrwrpholinocato^ das (S)-N-[(1S,2R,3S)-1- 

(Cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3^ 

nyqmethyqhydrocinnamamido]-3-0midazol-1-yl)propionamid als farbloser Schaum, MS: 730 (M+H)) + ; 

aus (RS)-a-Amino-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]-3-(thiophen-2-yl)pro- 
pionamid und (S)-a-[[[1 -Methyl-1 -(moipholinocarbonyl)athyf]sulfonyl]methyl]hydrozirrt das weniger polare (S 
Oder R)-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(Cydohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3<Jih^roxypropyl]-a-[(S)-a-[[I1 -methyl-1 -(morpholi- 
no<»rbonyl)atrryl]sulfonynmethyOhydrocinnanfiarrt MS: 746 (M+H) + , und das 

polarere Epimer (R oder S)-N-[(1S,2R,3S)-1-(Cydohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyq 
metrtyl-1-(rTK>rpholinoc»rtx>nyl)a^ , MS: 746 

(M+H) + , jeweils aJs farbloser Schaum; 

- aus (RS)-a-Amino-N-[(1S,2R,3S)-1-(cydohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydra 

amid und (S)-a-[Q1 -Methyl-1 -(morpholinoc»rtX)nyl)ath^]sulfonyl]methyl]hydrozirntsaure das weniger polare (S 
Oder R)-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(Cydohexylmethyl)-3-(yclopropyl-2,3<Jihydroxypropyl]-a-[(S)-a-[[[1 -methyl-1 -(morpholi- 
nocarbonyl)athyl]sulfonyl]me%Oriydrocinnamami MS: 730 (M+H) + , und das pola- 

rere Epimer (R oder S)-N-[(1S,2R,3S)-1-(Cydohe)^m 

methyl-1 -(nrorpholinorartonyljatt^ MS: 730 
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(M+H) + , jeweils ats farbloser Schaum. 
[0085] Die ats Ausgangsstoffe eingesetzten Amine wurden wie folgt hergestellt: 

(S Oder R)- und (R Oder S)-a-Amirio-N-[(lS,2R,3S)-1-(cyclohex^ 

3- yl)propionamid: 

[0086] Zu einer Lfisung von 878 mg (3.3 mMol) N-(tert-Butoxycarbonyl)-3-(pyridin-3-y1)-D 1 L-alanin [J. Gen. Chem. 
USSR, 40, 2488 (1970)] und 750 mg (3.3 mMol) (1S,2R,3S)-3-Amino-4-cyclohexyt-1 -cyclopropyl-1 ,2-butandiol in 33 ml 
Acetonitril wurden 1.27 g (3.3 mMol) HBTU und 0.45 ml (3.3 mMol) Triathylamin gegeben und uber Nacht bei Raum- 
temperatur geruhrt. Die nach Filtration erhaltenen farblosen Kristalle lOste man in 30 ml Athanol und gab 23.3 ml 1 N 
Salzsaure dazu. Nach 24 Stunden bei 50° wurde die Lasting mit 2N Natronlauge basisch gestellt, unter vermindertem 
Druck eingedampft, und der Ruckstand zwischen Wasser und Essigsaureathylester verteirt Die waBrige Phase wurde 
dreimal mit Essigsaureathylester extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit Magnesiumsuffat getrocknet, fil- 
triert und unter vermindertem Druck eingedampft. Chromatographie des Ruckstandes (Kieselgel, Methylenchlo- 
rid/Methanol/Ammoniak 140/10/1) lieferte 315 mg (S oder R)-a-Amino-N-[(1S f 2R,3S)-1-(cyclohexylmethyj)-3- 
cyclopropy1-2,3-dihydroKypropyQ-3-(pyridin-3-yl)propionamid, MS: 267 (M+H) + , als farblosen Schaum, sowie 315 mg (R 
Oder S)^-Amino-N-[(1S,2R,3S)-1-(cydohex^ 
MS: 267 (M+H) + , als farblosen Schaum. 

(S Oder R)- und (R Oder S)-a-Amino-N-[(1S,2R,3S)-1-(cyclohex^^ 
2-yi)propionamid: 

[0087] In analoger Weise wie oben beschrieben, erhiett man durch Kondensation von N-(tert-Butoxycarbonyi)-3- 
(pyridin-2-yl)-D,L-alanin [J. Gen. Chem. USSR, 40, 2488 (1970)] und (1S,2R,3S)-3-Amino-4"Cyclohexyl-1-cydopropyl- 
1 ,2-butandiol, gefolgt von einer sauren Hydrolyse, das (S Oder R)-a-Amino-N-[(1S ( 2R ( 3S)-1-(cyclohexylmethyl)-3- 
cydopropyl-2 t 3-dihydroxypropyl]-3-(pyridin-2-yl)propionamid, MS: 267 (M+H) + , und das (R oder S)-a-Amino-N- 
[(1S,2R,3S)-1-(cyclohexyimethy1)-3-cydopr^^ MS: 267 (M+H) + , 

jeweils als farblosen Schaum. 

(S oder R)- und (R Oder S)-a-Amino-N-[(1S,2R,3S)-1-(cyclohexylmethyl)^ 

4- y1)propionamid: 

[0088] In analoger Weise wie oben beschrieben, erhiett man durch Kondensation von N-(tert-Bu1oxycarbonyi)-3- 
(pyridin-4-yl)-D,L-alanin [J. Gen. Chem. USSR, 40, 2488 (1970)] und (1S,2R,3S)-3-Amino-4-cyclohexyl-1-cydopropyl- 
1 ,2-butandiol, gefolgt von einer sauren Hydrolyse, das (S oder R)-a-Amino-N-[(1S,2R,3S)-1-(cyclohexylmethyl)-3- 
cydopropyi-2,3-dihydroxypropyl]-3-(pyridin-4-yl)propionamid, MS: 267 (M+H) + , und (R oder S)-a-Amino-N- 
[(1S,2R,3S)-1Kcyclohexyimethyl)-3^ydopropyt-2,3<lihydroxypropy^ MS: 267 (M+H) + , 

jeweils als farblosen Schaum. 

(S)-a-Amino-N-[(1 S t 2R,3S)0 -(cyclohexylmethyl)-3^ydopropyl-2,3-dihydroxypropy^ -yl)propionamid: 

[0089] Zu einer LOsung von 820 mg (2.83 mMol) N-[(Benzyloxy)carbonyl]-3-(pyrazol-1-yl)-L-alanin [J. Am. Chem . 
Soc. 107, 7105 (1985)] und 644 mg (2.83 mMol) (1S f 2R t 3S)-3-Amino-4<yclohexy1-1-<^dopropyl-1 ,2-butandiol in 28 ml 
Acetonitril wurden 1 .03 g (2.83 mMol) HBTU und 0.39 ml (2.83 mMol) Triathylamin gegeben und uber Nacht bei Raum- 
temperatur geruhrt Die nach Filtration erhaltenen Kristalle wurden in 30 ml Athanol gelOst und bei 40° zwei Stunden 
hydriert Filtration uber Diatomeenerde und Eindampfen unter vermindertem Druck lieferte 670 mg (S)-a-Amino-N- 
[(1S,2R,3S)-1-(cyclohexy1metrty1)-3-c^^ MS: 365 (M+H) + , 

als farblosen Schaum. 

(S)-a-Amino-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(cyclohexylmetriy1)-3-cydopro^ 

[0090] In analoger Weise wie oben beschrieben, erhiett man durch Kondensation von N-[(Benzy1oxy)carbony1]-3- 
(imidazoM-yl)-L-alanin und (1S,2R,3S)-3-Amino-4-cyclohexyt-1 -cyclopropyl-1 ,2-butandiol, gefolgt von einer katalyti- 
schen Hydrierung, das (S)-a-Amino-N-[(1S t 2R,3S)-1-(cydohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3<iihydroxypro^ 
zol-1-yl)propionamid, MS: 365 (M+H) + , als farblosen Schaum. 

[0091 ] Das verwendete N-[(Benzyloxy)carbonyi]-3-0midazol-1 -yl)-L-alanin, MS: 290 (M+H) + , wurde in Analogie zur 
der in J. Am. Chem. Soc. 107, 7105 (1985) beschriebenen Synthese von N-[(Benzyioxy)carbonyl]-3-(pyrazolyl-1-yl)-L- 
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alanin hergestelrt, iodem man das Pyrazol durch tmidazol ersetzte. 
(RS)-a-Amino-N-[(1S,2R,3S)-1-(cyd^^ 

[0092] In analoger Weise wie oben beschrieben, erhiert man durch Kbndensation von rac-a-(tert-Butoxyforma- 
mido)-3-(thiophen-2-yl)propionsaure [Pol. J. Chem. 54(11-12), 2225 (1980)] und (1S,2R,3S)-3-Amino-4-cyclohexyl-1- 
cyclopropyl-l^-butandiol, gefolgt von einer sauren Hydrolyse, das (RS)-a-Amino-N-[(1S,2R,3S)-1-(cyclohex^ 
3-cyclopropyl-2,3<Jihydroxypropyf^^ MS: 381 (M+H) + alsfarblosen Schaum. 

(RS)-a-Amirx>-N-[(1S,2R,3S)-1 -(cyclone^ 

[0093] In analoger Weise wie oben beschrieben, erhielt man durch Kbndensation von (RS)-a-(l-Benzyloxyforma- 
mido)-3-(furan-2-yl)propionsaure [J. Biol. Chem. 1 71 , 383 (1947)] und (1 S,2R,3S)-3-Amino-4-cyclohexyl-1 -cydopropyt- 
1,2-butandiol, gefolgt von einer katalytischen Hydrierung, das rac-a-Amino-N-[(1S,2R ( 3S)-1-(cyclohexylmethyl)-3- 
cyclopropyi-2,3KJihydroxypropy!]-3-(furan-2-yl)propionamid, MS: 365 (M+H) + , als farblosen Schaum. 

Beispiel 10 

[0094] In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben, wurden folgende Verbindungen hergesteltt: 

- Aus (S)-a-[[[1 -Methyl-1 -[metriyl-[2-(2-pyridyl)athyl]cata und (S)-Amino- 
N-[(1S,2R,3S)-1-(cydohexy1metrryf)-3-^ das (S)-N- 
[(1S,2R t 3S)-1-(Cyclohexy1methy!)-3-cyclop^ 

dyl)athyl]carbarroy1]athyqsulfony0 als farbloser Schaum, MS: 
779 (M+H)) + ; 

- aus (S)-a-[[[1-Methyi-1-[me%l-[2-(2-py^^ und (S)-Amino- 
N-[(1 S,2R,3S)-1 -(cydohexylmethyO-3-cycloprop^ das (S)-N-[(S)-1 - 
[[(1 S.2R,3S)-1 -(CydohexylmetriyO-3-cyclopropy^ -methyl-1 -[methyl-[2- 
(2-pyridyl)atriyqathyl]sulfon als farbloser Schaum, MS: 755 (M+H)) + ; 

- aus (S)-a-CT(MOTpholinocarbonyl)memy^ und (S)-Amino-N-[(1 S.2R,3S)-1 -(cyclohe- 
xylme1hyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihyd das (S)-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(Cyclohexyl me- 
thyl) -3-cyclopropyl-2, 3-dihydroxypropyl]-a-[(S) -a- 

[[[(niorpholinocarbonyl)m als farbloser FestkOr- 
per, MS : 702 (M+H)) + ; 

- aus (S)-a-ff[(RS)-HMorpholino<»rto^ und (S)-Amino-N-[(1S,2R,3S)-1- 
(c*clohexy1methyl)-3-cydoproo^^ das (S)-N-[(1 S,2R,3S)-1-(Cyclohe- 
xylmethyO-S-cycloprcjpyl^.S^lihydroxypropyQ-a^ 

cinnamamido]imidazol-4-propionamid als farbloser, amorpher FestkOrper, MS: 716 (M+)) + ; 

- aus (S)-a^[[1-MetrTyl-1-[(tetrahydro-^^^ und (S)- 
Amino-N-[(1 S,2R,3S)-1 -((^dohe^me%l)-3-cyclopropy^2,3-dih^ das (S)-N- 
[(1 S.2R,3S)-1 -(Cyclohexyimethyl)-3^cloprc^yl-2,3<lihydroxypropyfl-a -methyl-1 -[(tetrahydro-4H-1 ,4- 
thiazin-4- yOcautx>nyt]atriyl]surtonyl]methyq als farbloser Festkflrper, 
MS: 746 (M+H)) + ; 

- aus (S)-a-[[[1 -Methyi-1 -[(tetrahydro-4'H-1 ,4-thiazin-4'-yl)carbonyl]athyl]sulfonyl] methyl] hydrozimtsaure-1 \ 1 '-dioxid 
und (S)-Amino-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(cyclohexyimethyl)-3-cyclopr^ das 
(S)-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(Cyclohexylmethyi)-3-cyclopropy1-2,3-dihydroxypropyG-a-[(S)-a-[ -methyi-1-[(tetrahydro- 
4'H-1 ,4-thiazin-4-yl)cartx)ny1]athyl]surfonyl]methy1]hydrod '-dioxid als farb- 
loser FestkOrper, MS: 778 (M+H)) + ; 

- aus (S)-a-[fl1 -Methyl-1 -[(4-me^ und (S)-Amino-N- 
[(1 S,2R,3S)-1 -(c^clohexylmethyl)-3<ydopropyl-2,3-dihydroxyp das (S)-N- 
[(1 S,2R,3S)-1 -(Cyclohexylmethy9-3-cyclop -methyl-1 -[(4-methyl-1 -piperazi- 
nyl)c»rtx>ny1]athy!]sulforiyqme%^ als farbloser FestkOrper, MS: 743 



27 



EP0 509 354B1 

(M+H)) + ; 

- aus (S/R=9/1)-a-[H1 -[[2-(2-Hydroxyathoxy)athyI]carbamoyO-1 -methyiathyl]sulfonyl]methyl]hydrozimtsaure und (S)- 
Amino-N-[(1 S,2R,3S)-1 -{cyclohexylmethyl)-3-cyclopro^^ das (S)-N- 

[(1 S,2R,3S)-HCyclohexy1methyO^^ )-a-[[[1 -[2-(2-hydro- 

xyathoxy)carbarrc>yg-1-methytat^ als farbloses Ol, 

MS: 748.3 (M+H) + . 

[0095] Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Sauren wurden wie folgt hergesteftt: 

(S)-a-[[[1 -Methyl-1 -[methyl-[2-(2-pyrkJyl)athyl]cart>aTO hydrozimtsaure: 

[0096] In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben, erhielt man durch Kondensation von rac-2-[[2-(Attioxycar- 
bonyl)-3-phenylpropy0suHony0-2-methytpropionsaure und 2-{2-Methylaminoathyl)pyridin den (S)-a-[[[1 -Methyl-1 - 
[methyl-[2-(2iDyridyi)flthy0rarta Die nachfolgende enzymatische 

Verseifung, analog Beispiel 3, Absatz (c). lieferte so die (S) -a-[[[1 -Methyl -1-[methyl-[2 -(2-pyr idyl )athyl]carba- 
moyl]athyl]sulfonyl]methyl] hydrozimtsaure als farblosen Festkorper, MS: 470 (M+H)+. 

(S)-a-[[[(Morpholinocarbonyl)metty^ 

[0097] In analoger Weise wie in Beispiel 1, Absatze (d) und (e) und Beispiel 2, Absatz (a) beschrieben, erhielt man, 
ausgehend von 2-Mercaptoessigsaure und 2-Benzylacrylsaureathylester, den (RS)-a-[[[(Morpholinocarbo- 
ny1)methy0sulfonyl]methyf]hydrozirntsaureathyjester als farbloses Ol, MS : 383 (M) + , dessen enzymatische Verseifung, 
analog Beispiel 3, Absatz (c), die (S)-a-[[[(Monoholinocarbonyi)m^ MS: 355 (M) + , 

als farblosen Schaum lieferte. 

(S)-a-[[[(RS)-1 -(Morpholinocartx)^ 

[0098] In analoger Weise wie in Beispiel 1 , Absatze (d) und (e) und Beispiel 2, Absatz (a) beschrieben, erhielt man, 
ausgehend von Thiomilchsaure und 2-Benzylacrylsaureathylester, den (RS)-a-[[[(RS)-1-(Morpholinocarbonyl)athyl]sul- 
fonyl]methyl]hydrozimtsaureathylester, MS: 397 (M) + t als farbloses Ol, dessen enzymatische Verseifung, analog Bei- 
spiel 3, Absatz (c), die (S)-a*[I[(RS)-1-(Moraholinocarbonyl)a%^ MS: 369 (M) + , als 
farblosen Schaum lieferte. 

(S)-a-[[[1 -Methyl-1 -[(tetrahydro-4H-1 ,4-thiazin-4-yl)(»itx>nyQathyl]surfon^ 

[0099] In analoger Weise wie in Beispiel 1, Absatze (d) und (e) beschrieben, erhielt man, ausgehend von 2-Mer- 
captoisobuttersaure und 2-Benzylacrylsaureathylester, das (RS)-2-[[2-[(Athoxy)carbonyi]-3-phenylpropyl]sulfonyl]-2- 
methylpropionsaurechlorid, dessen Umsetzung mit Thiomorphoiin, analog Beispiel 2, Absatz (a), und nachfolgende 
enzymatische Hydrolyse, analog Beispiel 3, Absatz (c), die (S)-a-[[[1 -Methyl-1 -[(tetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-yl)carbo- 
nyl]athyl]sulfonyl]methyt]hydrozimtsaure, MS: 399 (M) + , als farblosen Festkorper lieferte. 

(S)-a-[[[1 -Methyl-1 -[(tetrahydro-4'H-l ,4-thiazin-4 , -y0rarbonyl]athy0suKon^^ '-dioxid: 

[0100] In analoger Weise wie in Beispiel 1 , Absatz (d) beschrieben, wurde durch Oxidation von (S)-a-[[[1 -Methyl-1 - 
[(tetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-yl)^ mit Kaliummonopersurfattripelsalz das 

(S)-a-[[[1 -Methyt-1 -[(tetrahydro-4'H-1 ,4-thiazin^'-y0carbonyl]athy0sutfonynm^ '-dioxid, MS: 

431 (M) + , als farbloser Festkorper erhalten. 

(S)-a-[[[1-Methyi-1-[(4-methyl-1-piperaz^^ 

[0101] In analoger Weise wie in Beispiel 1, Absatze (d) und (e) beschrieben, erhielt man, ausgehend von 2-Mer- 
captoisobuttersaure und 2-Benzylacrylsaureathylester, das (RS)-2-n2-[(Athoxy)carbonyl]-3-phenylpropyl]sulfonyl]-2- 
methylpropionsaurechlorid, dessen Umsetzung mit 1-Methylpiperazin, analog Beispiel 2, Absatz (a), und nachfolgende 
enzymatische Hydrolyse, analog Beispiel 3, Absatz (c). die (S)-a-Qt1-Methyl-1-[(4-methyl-1-piperazinyl)carbo- 
nyl]athyl]sulfonyl]methyl]hydrozimtsaure, MS: 396 (M) + , als farblosen Festkorper lieferte. 
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(S/R*9/1 )-a-[[[1 -[[2-(2-Hydroxyathoxy)mhyqcarbamoyf]-1 -methyiathyl]sulfonyOmethyl]hydro2imtsaure: 

[0102] In analoger Weise wie in Beispiel 3, Absatze (a) bis (c) beschrieben, erhielt man, ausgehend von 2-Mercap- 
toisobuttersaure und 2-Benzylacrylsaureathylester, die (RS)-2-[I2-[(Athoxy)carbonyn-3^henylpropyi]sutfonyl]-2- 
methylpropionsaure, deren Umsetzung mit 2-(2-Aminoathaxy)athanol und nachfolgende enzymatische Hydrolyse des 
resultierenden Athylesters die (S/R«9/1)-a-[[[1-[[2-(2-HydroxyatrK>xy^^ 
nyqmethyqhydrozimtsaure. MS: 401 .9 (M+H) + , als farbloses Ol lieferte. 

BejspielH 

[0103] Zu einer LOsung von 365 mg (0.5 mMol) N-[(S)-a-[[I1 -Methyl- 1 -[methyl-[2-(2-pyridyl)athyl]carba- 
moyQathyl]sulfonyl]methyO und 115 mg (0.5 mMol) (1S.2R,3S)-3-Amino-4- 

cyclohexyl-l-cyclopropyl-1 ,2-butandiol in 5 ml Acetonitril wurden 0.14 ml (1 mMol) Triathylamin und 191 mg (0.5 mMol) 
HBTU gegeben und Ober Nacht bei Raumtemperatur gerOhrt. Die ReaktionslOsung wurde unter vermindertem Druck 
eingedampft ,und der erhaKene Ruckstand zwischen Essigsaureathylester und gesattigter Natriumhydrogencarbonat- 
lOsung verteilt. Die waBrige Phase wurde dreimal mit Essigsaureathylester extra hiert. Die organischen Phasen wurden 
mit Wasser und gesattigter NatriumchloridlOsung gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet, f irtriert und unter ver- 
mindertem Druck eingedampft. Chromatographic des ROckstandes an Kieseigel unter Verwendung eines 95:5-Gemi- 
sches von Methylenchlorid und Methanol lieferte 152 mg des weniger polaren (S Oder R)-N-[(1S,2R,3S)-1- 
(Cydohexylmethyl)-3-cyclopropy1-2,3^ 

moyl]athyl]sulfonyl]methy1]h^ MS: 797 (M+H) + und 114 mg des polare- 

ren (R Oder S)-N-[(lS,2R,3S)-1-(Cyclohe^ 

[2-(2-pyridyl)a%l]<»rt>amoyn^ MS: 797 (M+H) + , 

jeweils als farbloser Schaum. 

[0104] Das als Ausgangsstoff eingesetzte N-[(S)-a-[[[1 -Methyl-1 -[methyl-[2-(^^ 
nyl]methyl]hydrocinnamoyl]-3-(thiazol-4-yl)-D,L-alanin wurde wie folgt hergestellt: 

(a) N-[(S)-a-[[[1 -Methyl-1 -[methyl-[2-(2-pyridyl)a%qcarbarro^ 
D, L-alaninmethylester: 

[0105] Zu einer LOsung von 328 mg (0.7 mMol) (S)-a-[[[1 -Methyl-1 -[methy1-[2-(2-pyrklyl)athyQ<»rbamoy1]athyl]sul- 
fonyl]lmethyfjhydrozimtsaure und 181 mg (0.7 mMol) 3-(Thiazol-4-yl)-D,L-alaninmethylester-dihydrochlorid in 7 ml Ace- 
tonitril wurden 0.28 ml (2.1 mMol) Triathylamin und 265 mg (0.7 mMol) HBTU gegeben und Ober Nacht bei 
Raumtemperatur geruhrt Eindampfen der LOsung unter vermindertem Druck und Chromatographie des ROckstandes 
an Kieseigel unter Verwendung eines 200:10:1-Gemisches von Methylenchlorid, Methanol und Ammoniak als Eluie- 
rungsmittel lieferte 309 mg N-[(S)-a-[[[1 -Methyl-1 -[memyl-[2-(2-pyridyl)athyfl 
namoyI]-3-(thiazol-4-yl)-D,L-alaninmethylester als farblosen Schaum, MS: 601 (M+H) + . 

(b) N-[(S)-a-[[[1 -Methyl-1 -[methyl-[2-(2-pyridy!)athyQcarbam 
D.L-alanin: 

[0106] Eine LOsung von 300 mg N-[(S)-a-[[[1 -Methyl-1 -[methyi-[2-(2-pyridyl)athyl] carbamoyl]athyl]sulfo- 
nyl]methyl]hydrocinnamoyl]-3-(thiazol-4-y1)-D,L-alaninmethylester in 2.5 ml Dioxan wurde mit einer LOsung von 24.3 mg 
Uthiumhydroxid-hydrat in 1 ml Wasser versetzt und 3 Stunden bei 5° geruhrt. Anschliessend wurde die LOsung zwi- 
schen Essigsaureathylester und Wasser verteilt, und die organische Phase dreimal mit Wasser extrahiert. Die wasse- 
rigen Extrakte wurden mit Essigsaureathylester und mit 2N Salzsaure auf pH 2 gestelit und unter vermindertem Druck 
eingedampft. Man erhielt 365 mg N-[(S)-a-[[[1-Me%l-1 -[methyl 

nyl]methyl]hydrocinnamoyrj-3-(thiazol-4-yl)-D,L-alanin als farblosen Schaum, welcher direkt in die nachste Stufe einge- 
setzt wurde. 

Beispiel ^ 

[0107] In analoger Weise wie in Beispiel 1 1 , Absatze (a) und (b) beschrieben, erhielt man aus a-[[[1 -Methyl-1 -(mor- 
pholinocarborryl)athyOsulfonyl]^ und 3-(Thiazol-4-yl)-D,L-alaninmethylester-dihydrochlorid den N- 

[(S)^-[tt1-Methyl-1 -(morpholino 

welcher mit UthiumhydroxkJ zur entsprechenden Saure verseift wurde. Die Kopplung mit (1S,2R,3S)-3-Amino-4-cyclo- 
hexyl-1 -cyclopropyl-1 ,2-butandiol und anschlieBende Chromatographie lieferte das (R Oder S)-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(Cyclo- 
hexylmethyO-S^clopropyl^.S-dih^ 
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(rrorpholinocartx>nyO&%qsutfo^^ MS 747 (M+H) + und das (S 

Oder R)-N-[(1S.2R,3S)-1-(Cydohexyl^^^ 

cartx)nyl)*thyOsuffonyq^ MS 747 (M+H)+. jeweils ats farblosen 

Schaum. 

Beisoiel 13 

[0108] In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben, wurde die fblgende Verbindung hergestellt: 

- Aus (S)-a-Amino-N-[(1S,2R,3S)-1-benzyl-3-cyc^ und a-[[[1- 

Methyl-1 -(morpholinocartwnyOAtt das (S)-N-[(1 S.2R,3S)-1 -Benzyl-3-cyclopro- 
pyl-2,3-dihydroxyprc^yQ-a-[(S)^ 
dazol-4-propionamkj, MS 724 (M+H) + , als farbloser Schaum. 

[0109] Das als Ausgangsstoff verwendete (S)^-Amino-N-[(1S,2R ( 3S)-1-benzyl-3-cyclopropyl-2 ( 3<lihydroxypro- 
pyf]imida2ol-4-propionamid wurde wie folgt hergesteltt: 

(a) tert-Butyi [(1S,2R)-1-benzyl-2-(cyclopr<^yta^ 

[0110] Zu 3.03 g (124.5 mMol) Magnesium in 10 ml abs. Ather tropfle man unter leichtem ROckfluB 9.96 ml (124.5 
mMol) Cyclopropyibromid in 100 ml Ather innert 30 Minuten und erhitzte anschlieBend 2 1/2 Stunden zum ROckfluB. 
AnschlieBend fOgte man innemalb von 45 Minuten 6.25 g (22.63 mMol) tert-Butyl [(1S,2R)-1-benzyl-2-cyano-2-hydro- 
xyathyljcarbamat (EPA 0.266.950) unter ROckfluB tropfenweise zu und erhitzte noch weitere 2 1/2 Stunden zum Ruck- 
fluB. SchlieBlich lieB man abkOhlen (10° ), tropfle 10%ige Zitronensaure zu und extrahierte zweimal mit Ather. Die 
organische Phase wurde mit Wasser und gesattigter KbchsalzlOsung gewaschen, Ober MagnesiumsuHat getrocknet. f il- 
triert und unter vermindertem Druck eingedampft. Chromatographie an Kieselgel unter Verwendung eines 9:1-Gemi- 
sches von Toluol und Essigester lieferte das tert-Butyl [(1S,2R)-1-benzyl-2-(cyclopropylcarbonyl)-2- 
hydroxyfithyrjcarbamat als hellgelben Feststoff, MS: 246 (M-C3H 9 0) + . 

(b) tert-Butyl [(1 S, 2 R,3S)-1 -benzyl -3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]carbamat: 

[0111] Eine LOsung von 2.83 g (8.77 mMol) tert-Butyl [(1S,2R)-1-benzyl-2-(cyclopropylcarbonyl)-2-hydro- 
xyathyl]carbamat lOste man in 130 ml Methylenchlorid, fOgte 3 ml Essigsaure hinzu und versetzte schlieBlich portions- 
weise bei 0 - 10° mit 0.332 g (8.78 mMol) Natriumborhydrid. Man ruhrte weitere 2 Stunden bei 5° und verteilte dann die 
ReaktionslOsung zwischen 2N NatriumhydrogencarbonatlOsung und Methylenchlorid. Die organische Phase wurde 
abgetrennt, mit Wasser und mit gesattigter KochsalzlOsung gewaschen, Qber MagnesiumsuHat getrocknet, filtiert und 
unter vermindertem Druck eingedampft. Kristallisation des RQckstandes aus Ather/Hexan lieferte 2.1 g tert-Butyl 
[(1S f 2R,3S)-14)enzyl-3^yclopropyl-2,3KJihydroxypropyQcarbamat als farblose Nadeln, Snp. 83-85°. 

(c) (1 S,2R,3S)-3-Amino-1 -cyclopropyl-4-phenyM ,2-butandioI: 

[01 1 2] Eine LOsung von 2.0 g (6.23 mMol) tert-Butyl [(1 S,2R,3S)-1 -benzyl-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]carb- 
amat in 20 ml Methanol versetzte man mit 20 ml 2N Salzsaure und erhitzte die LOsung 90 Minuten auf 50°. Nach dem 
AbkOhlen neutralisierte man durch Zugabe von 40 ml 1 N Natronlauge und dampfte am Rotationsverdampfer unter ver- 
mindertem Druck zur Trockene ein. Den ROckstand verteilte man zwischen Wasser und Methylenchlorid. Die organi- 
sche Phase wurde mit Wasser und gesattigter KbchsalzlOsung gewaschen, Ober Magnesiumsuffat getrocknet, filtriert 
und unter vermindertem Druck eingedampft. Man erhiett 0.7 g (1S,2R,3S)-3-Amino-1-cyclopropyl-4-phenyl-1,2-butan- 
diol als weiBen, kristallinen Feststoff, MS: 150 (M-C 4 H 8 0) + . 

(d) (S)-a-Amino-N-[(1 S,2R,3S)-1 -benzyl -3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]imidazol-4-propionamid: 

[0113] In analoger Weise wie in Beispiel 1, Absatz (c) beschrieben, erhiett man durch Kondensation von FMOC- 
His(Fmoc)-OH und (1 S.2 R,3S)^3- Amino- 1 -cyclopropyl-4-phenyl-1 ,2^^utandiol ( gefolgt von der Abspaltung der Schutz- 
gruppen mitlels Piperidin in Methylenchlorid, das (S)-a-Amino-N-[(1S,2R,3S)-1-benzyl-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypro- 
pyl]imidazol-4-propionamid als farblosen Schaum, MS: 359 (M+H) + . 
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Beisoiel 14 

[01 1 4] In analoger Weiser wie in Beispiet 1 beschrieben, wurde duch Kondensation von (RS)-a-[[[1 -[(cis-2,6-Dime- 
thylmorpholino)carbonyl]-1 -methyiathynsulfonyf]methy1]hydro2irrrtsaure und (S)-a-Amino-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(cyclohexyi- 
methyl)-3-cyclopropyl-2,3<iilTydrDxypropyl]imito das weniger polare (S)-N-[(1 S,2R,3S)-1 - 

(CydohexylmethyO^-cyclopropyi-2 P 3Hjihydroxypropy1J^ Oder S)-a-[[[1 -[(cis-2,6-dimethylmorpholino)cartx)nyI]- 1 - 
methylathyl]sutfony!]methyl]hydrocinnamamido]imicfe MS: 758 (M+H) + , und das polarere (S)-N- 

[(1 S,2R,3S)-1 -(Cydohexy1methyf)-3-cycloprop^-2,3<lihydroxyprow Oder R)-a-[[[1 -[(cis-2,&<limethylmorpho- 

lino)rarDonyO-1-methylathyflsulfonyl]metty^ MS: 758 (M+H) + , jeweils ats 

farbloser Schaum erharten. 

[0115] Die als Ausgangsstoff eingesetzte (RS)-a-[[[1-[(as-2,6-Dimethylmorpholino)carto^ 
ny1]methyl]hydrozimtsaure wurde wie folgt hergesteltt: 

[0116] In analoger Weise wie in Beispiel 2, Absatze (c) und (d) beschrieben, wurde durch Umsetzung von (RS)-2- 
[[2-[(Benzyloxy)caitoonyl]-3-phenylpropyQsufo^ mit 2,6-Dimethylmorpholin in Pyridin, 

gefolgt von einer chromatographischen Trennung der erhaltenen Diastereomeren, der (RSJ-a-IHI-Kcis^.e-Dimethyl- 
morpholino)carbony1]-1-methylathy0sulfo^ MS: 501 (M) + , als farbloses Ol erhal- 

ten. 

[0117] Die anschlieBende katalytische Hydrierung lieferte die (RS)-a-[[[1-[(cis-2,6-Dimethyirnorpholino)carbonyl]- 
1-methyiathy0sulfony0methyl]hydrozimtsaure MS: 411 (M) + , alsfarblosen Schaum. 

B^i§pieM§ 

[0118] In analoger Weise wie in Referenzbeispiel 2a beschrieben, wurden durch Abspaltung der Boc-Schutz- 
gruppe die foigenden Verbindungen erhalten, wobei auf eine basische Aufarbeitung verzichtet wurde: 

- Aus 4-[2-[[(S Oder R)-2-[[(S)-1 -[[(1 S,2R,3S)-1 -(Cyclohexylmethyl)-3-cycloprc^ 
imkiazol-4-y1atlTyOcarbamoyO^-phenylpropyOsulfonyl]-2-m 

(siehe Beispiel 2) das (S)-N-[(lS,2R,3S)-1-(Cyc)ohexylmethyl)-3-c^ oder R)-a- 

[[[1 -methyl- 1 -(1 -piperazinylcarbonyt)athyl]sulfo^ 
rid als farbloser Festkdrper; MS: 729 (M+H)+ (Base); 

- aus 4-[2-[[(R Oder S)-2-[[(S)-1 -[[1 S,2R,3S)-1 -(Cyclohexy!methyl)-3-cyclopropyl-2,3^ 
imidazol-4-y1athyGcarbamayO-3-pher^ 

(siehe Beispiel 2) das (S)-N-[(1S,2R,3S)-1-(Cyclohexylmeth^^ oder S)-a- 

[[[1 -methyl- 1 -{1 -piperazinylcarbon^ 

rid als farbloser Festkorper; MS: 729 (M+H) + (Base). 

Beispiel A 

Qrale. wassrige Suspension 

[0119] 



Zusammensetzung: 




2-[2-[[(S)-2-[[(S)-1 -[[(1 S,2R,3S)-1 -(Cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dih^ 
2-imidazo1-4-yiatriy I] carbamoyl 
ranose mikronisiert 


5.0 g 


Polysorbat 80 


0.3 g 


Hydroxypropylmethylcellulose 


1.0g 


Geschmackstoff 


q.s. 


Methylparaben 


0.2 g 


Propylenparaben 


0.04 g 
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(fortgesetzt) 



Zusammensetzung: 




Wasser 


ad 100.0 ml 



Bfflgpigl B 

Qralp, wftssrigg LQgung 
[0120] 



Zusammensetzung : 




2-[2-[[(S)-2-[[(S)-1 -[[(1 S,2R,3S)-1 -(Cyclc>hexylmettiyl)-3<ycloprop^ 

2-imidazoM-yiathyl]carbanrK>yO-3^ 

ranosemethansulfonat 


1.0g 


Methylparaben 


0.2 g 


Propylparaben 


0.04 g 


Geschmackstoff 


q.s. 


Wasser 


ad 100.0 ml 



Tabletten 
[0121] 



Zusammensetzung: 




1 ) 2-[2-[[(S)-2-[[(S)-1 -[[(1 S,2R t 3S)-1-(Cyclohexylmethyl)-3-cydopropyl-2,3-dihydroxy- 
propyQ<»rbamoyO-2-imidazd^-yiathyl]^^ 
propionamido]-2-deoxy-D-glucopyranosemethansulfonat 

2) Milchzucker wasserfrei 

3) Hydroxypropylmethyicellulose 

4) Natrium-carboxymethylcellulose 

5) Magnesiumstearat 


200 mg 

160 mg 
18 mg 
20 mg 
2 mg 

Tablettengewicht 400 mg 



HerstellunQsverfahran: 

[0122] 1) und 2) warden intensiv gemischt. Die Mischung wird danach mit einer wdBrigen Losung von 3) befeuchtet 
und geknetet, und die resuttierende Masse granuliert, getrocknet und gesiebt. Das Granulat wird mrt 4) und 5) gemischt 
und zu Tabletten geeigneter GrOBe verpreGt. 
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Beispiel D 

Kapseln 

[0123] 



Zusammensetzung: 




1 ) 2-[2-tt(S)-2-[[(S)-1 -[[(1 S,2R,3S)-1 -(Cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2 ( 3<Jihydroxy- 
propyGcarbamoy^ 

propionamido]-2-deoxy-D^lucopyranosemethansulfonat 

2) Milchzucker wasserfrei 

3) Hydroxypropylmethylcellulose 

4) Natrium-cartDOxymethylcellulose 

5) Magnesiumstearat 


200 mg 

160 mg 
18 mg 
20 mg 
2 ma 

KapselfOllgewicht 400 mg 



10 



15 



20 



25 



30 



HArstellunQSvertahren: 

[0124] 1 ) und 2) werden intensiv gemischt. Die Mischung wind danach mtt einer waBrigen LAung von 3) MjM 
url f geleietet und die resultierende Masse granuliert, getrocknet und gesiebt. Das Granule! wrd mrt 4) und 5) 
gemischt, das Gemisch in Kapseln geeigneter Gr6Be abgefOllt. 

Beispiel E 

injflktionfilflsuna 

[0125] 



35 



AO 



45 



50 



Zusammensetzung: m 

242-rr(S)-2-[[(S)-1-a(1S ( 2R l 3S)-1-(Cyclohexylmethyl)-3^ 

2 liLoW-yl^^ 
nosemethansuKonat 

D-Mannit pyrogenfrei 

Wasser zu Injektionszwecken 



1 ml 
20 mg 



10 mg 
ad 1 .0 ml 



Hftrfftfi 1 !' mgsveiiahren: 

[0126] Der Wirkstoff und das Mannit werden in Stickstoff-begastem Wasser gelGst und anschlieBend nach einem 
Oblichen Verfahren lyophilisiert. 



Beispiel F 

[0127] Wenn man nach den in den Baspielen A-E beschriebenen Verfahren arbeitet kOnnen ^^^^ 
ebenfells bevorzugten Verbindungen und ihren pharmazeutisch verwendbaren Salzen entsprechende galemsche Pra- 
55 parate hergesteltt werden: 

(S)-N-[(1S.2R,3S)-HCydohex^^ 
methylathyl]sulfonyqmefr^ 
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(S)-N-[(1 S.2R,3S)-1 -(Cyclohexyimethy1)-3^ycl^^ -[(4-hydroxypiperi- 
dino)carbony1]0-methy1&thy1]sulfo^ 

(S Oder R)-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(Cyclohexy1metriyl)-3^yclcpr^ -methyl-1 -[mor- 

pholinocartx>nyi]athyl]sutfbnylJmetr!^ 

PaterttansprOche 

1 . Aminosaurederivate der allgemeinen Formel 




worin R 1 C 3 -C 6 -Cycloalkyl t Phenyl, gegebenenfalls ein- Oder mehrfach substituiert durch C r C 6 -Alkyl, C r C 6 - 
Alkoxy, C r C 6 -Alky!carbonylQxy, Hydroxy, Halogen oder Trifluormethyl, R 1 auch Naphthyl, Ttiienyl, Pyridyl, Chi- 
nolyl. Isochinolyl oder Benzyl, R 2 Vvasserstoff oder Methyl, R 3 Wassersloff, Hydroxy, CVCe-Alkyl, C r C 6 -Alk- 
oxy, C3-C 6 -Alkenyloxy, C r C 6 -Alkylthio, C r C 6 -Alkytthio-C r C 6 -alky1, C r C 6 -Alkoxycarbonyi, ImidazoM- 
ylmethyl, lmidazol-2-ylmethyl oder lmidazol-4-ylmethyt, welche an einem Kohlenstoff- und/oder Stickstoffatom 
methyliertsein kOnnen, 2-Aminoimidazol-4-yl-methyl 1 5-Jodimidazol-4-ylmethyl, PyrazoM-ylmethyl, Pyrazol-3- 
ylmethyl, Thiazol-2-ylmelhyl, Thiazol-4-ylmethyt, Thiazol-5-yl methyl, 2-Aminothiazol-4-ylmethyl, Thienylme- 
thyl, Furanylmethyi, Pyridyl methyl, Aminocarbonyl, Aminocarbonyl-C r C 6 -alkyl oder C<\ -C 6 -Alkoxycarbonyl-C 1 - 
C 6 -alkyl, R 4 C3-C 6 -Cycloalkyl, gegebenenfells substituiert durch C r C 6 -Alkyl, Hydroxy oder Halogen, R 4 wei- 
terhin Phenyl oder Halophenyl, R 5 C3-C 6 -Cycloalkyl. Ca-Cg-Cycloalkyl-CVCe-alkyi oder C r C 6 -Alkyl, B ein 
Schwefelatom oder eine Sulfinyl- oder SuHbnylgruppe und A die Gruppe 




bedeuten, in welcher R 6 und R 7 unabhSngig voneinander je Wasserstoff oder d -C 6 -Alkyl und Y C 3 -C 6 -Cyclo- 
alkylamino, Sulfb-C r C 6 -alkylamino, Bis-C r C 6 -alkDxy-C r C 6 -altyamino, oder Pyridyl-C r C 6 -alkylamino oder 
Morpholino-C! -C 6 -alkylamino, welche jeweils an der Aminogruppe durch C r C 6 -Alky1 substituiert sein kOnnen, 
Pyrazinyl-CvCe-alkylamino, welches am Stickstoffatom und/oder an der Aminogruppe durch C r C 6 -Alkyl sub- 
stituiert sein kann, 4-Piperidinyl-C 1 -C 6 -alkylamino, welches am Stickstoffatom durch C^Ce-Alkyl, Benzyl, Ben- 
zyloxycarbonyl. C r C 6 -A]koxycarbonyl oder HydrQxy-C r C 6 -alkyl und/oder an der Aminogruppe durch C r C 6 - 
Alkyl substituiert sein kann, CrCe-Alkoxycarbonyl-Ci-Ce-alkyiamino. Hydroxy-CrCg-alkQxy-CvCg-alky- 
iamino, Hydroocy-CrCe-alkylamino, Bishydraxy-C r C 6 -alkylamino, den Rest eines naturlichen Aminodesoxy- 
zuckers, oder die Qruppe (R a )(R^N- bedeutet, in welcher R a und R b unabhftngig voneinander je Wasserstoff 
oder C r C 6 -Alkyl oder zusammen mit dem Stickstoffatom, an welches sie gebunden sind, einen gesattigten 5- 
oder 6-gliedrigen heterocyclischen Ring bedeuten, welcher ein zusatzliches Stickstoffatom oder ein Sauer- 
stoff- oder Schwefelatom als weiteres Heteroatom enthalten oder eine Oxogruppe aufweisen kann, wobei das 
Schwefelatom auch in Form einer Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe vorliegen kann, oder an einem oder zwei Koh- 
lenstoffatomen durch (VCe-Alkyl, Hydroxy, Hydroxy-C r C 6 -alkyl oder C r C 6 -Alkoxy-C r C 6 -alkoxy oder am all- 
tailig vorhandenen zweiten Stickstoffatom durch CrC 6 -Alkyl, Benzyl, Benzyloxycarbonyl, C^C S - 
Alkoxycarbonyl oder Hydraxy-C r C 6 -alkyl substituiert sein kann, oder in welchem das allfallig vorhandene 
zweite Stickstoffatom ein Sauerstoffatom tragen kann, 



in Form von optisch reinen Diastereomeren, Diastereomerengemische, diastereomeren Racematen oder Qemi- 
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schen von diastereomeren Racematen sowie pharmazeutisch verwendbare Salze dieser Verbindungen. 

2. Verbindungen gemass Anspruch 1 , worin R 1 Qj-Ce-Cycloalkyl, Phenyl, gegebenenfalls ein- Oder mehrfach substi- 
tuiert durch CrCe-Alkyi, CyCs-flAUoxy, Ci-Ce-Alkylcarbonyloxy, Hydroxy, Halogen oder Trrfluormethyl, R 1 auch 
Naphthyl, Thienyl, Pyridyl, Chinotyl, Isochinolyl oder Benzyl, R 2 Wasserstoff Oder Methyl, R 3 Wasserstoff, Hydroxy, 
C r C 6 -Alkyt, C r C 6 -Alkoxy, C 3 -C 6 -AJk«iyioxy, CrCe-Alkylthio, C r C 6 -Alkytthio C r C 6 -alkyl, C r C 6 - Alkoxycarbonyl , 
lmidazol-2-ylmethyl oder lmidazol-4-ytmethyl, welche an einem Kohlenstoff- und/oder Stickstoffatom methyliert 
sein konnen, 2-Aminoimidazol-4-yl-methy1, 5-Jodimidazol-4-ytmethyl, Thiazol-4-ylmethyt. Thienylmethyl, Furanyl- 
methyl, Pyridyimethyi, Aminocarbonyl, Aminocarbonyl-C r C 6 -AJkyl oder C r C 6 -Alkoxycarbonyl-C 1 -C 6 -alk yl, R 4 C 3 - 
C 6 - Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiert durch C^Ce-Alky!, Hydroxy oder Halogen, R 4 werterhin Phenyl oder 
Halophenyl, R 5 C 3 -C 6 -Cycloalky1, (VCe-Cycloalkyl-CrCe-alkyl oder C r C 6 -Alkyl, B ein Schwefelatom oder eine 
Sulfinyl- oder SuKonylgruppe, R 6 und R 7 unabhangig voneinander je Wasserstoff oder CrC 6 -Alkyi und Y C3-C6- 
Cycloalkylamino, SuHo-CrCe-alkylamino, Bis-CrCe-alkoxy-CrCg-alkyf amino, Pyridyl-C r C 6 -alkylamino, 4-Piperi- 
dinyi-C-|-C 6 -alkylamino, welches am Stickstoffatom durch C^Ce-Alkyl, Benzyl, Benzyioxycarbonyl, C^Ce-Alkoxy- 
carbonyl oder Hydroxy-C-|-C 6 -alkyl substituiert sein kann, -Ce-Alkoxycarbonyl-C^Ce-alkylarnino, Hydroxy-C^ 
C 6 -alk ylamino, Bishydroxy-C^Ce-alkylamino, den Rest eines natQrlichen Aminodesoxyzuckers oder die Gruppe 
(R a )(R b? )N- bedeutet, in welcher R a und R b unabhangig voneinander je Wasserstoff oder C r C 6 -Alkyl oder zusam- 
men mit dem Stickstoffatom, an welches sie gebunden sind, einen gesdttigten 5- oder 6-gliedrigen heterocycli- 
schen Ring bedeuten, welcher ein zusatzliches Stickstoffatom oder ein Sauerstoff- oder Schwefelatom als weiteres 
Heteroatom enthalten kann, wobei das Schwefelatom auch in Form einer Sulfinyl- oder SuHonylgruppe vorliegen 
kann, an einem oder zwei Kohlenstoffatomen durch C r C 6 -Alkyl, Hydroxy, Hydroxy-^ -C 6 -alkyl oder C r C 6 -AlkDxy- 
C r C 6 -alkoxy, am alrfallig vomandenen zwerten Stickstoffatom durch C r C 6 -AIkyl, Benzyl, Benzyioxycarbonyl, C r 
C 6 -Alkoxycarbonyl oder Hydroxy-C r C 6 -alkyl substituiert sein kann, oder eine Oxogruppe aufweisen kann. 

3. Verbindungen gemass Anspruch 1 oder 2, worin R 1 C3-C 6 -Cycloalkyt, Phenyl, gegebenenfalls ein- oder mehrfach 
substituiert durch C r C 6 -A!kyl, C^Ce-Alkoxy, C 1 -C 6 -Alkyicarbonyloxy, Hydroxy, Halogen oder Trrfluormethyl, R 1 
auch Naphthyl, Thienyl oder Pyridyl bedeutet 

4. Verbindungen gemass Anspruch 3, worin R 1 Cyclohexyl, Phenyl, Naphthyl oder Thienyl bedeutet. 

5. Verbindungen gemass Anspruch 3, wain R 1 Phenyl bedeutet. 

6. Verbindungen gemass einem der Anspruche 1 -5, worin R 2 Wasserstoff bedeutet. 

7. Verbindungen gemass einem der Anspruche 1-6, worin R 3 Wasserstoff, Hydroxy, C r C 6 -Alkyl, C r C 6 -Alkoxy, Ally- 
loxy, C r C 6 -Alkylthio, C r C 6 -Alkylthiomethy1, CrCg-Alkoxycarbonyl, lmidazol-1-ylmethyl, lmidazol-4-yl methyl, 2- 
Aminoimidazol-4-yimethyl, 5-JodimkJazol-4-ylmethyl, Pyrazol-1-yt methyl, Thiazol-4-ylmethyl, Thien-2-ylmethyl, 
Furan-2-yimethyl, Pyridyimethyi oder Aminocarbonyl bedeutet. 

8. Verbindungen gemass Anspruch 7, worin R 3 Wasserstoff, Hydroxy, C r C 4 -Alkyl, C r C 4 -AIkoxy, Allyloxy, C V C A - 
Alkytthio, C r C 4 -Alkytthiomethyl, C 1 -C 4 -AlkDxycarbonyl, lmidazol-4-ylmethyl, Thiazd-4-ylmethyl oder Pyridyimethyi 
bedeutet. 

9. Verbindungen gemass Anspruch 7, wain R 3 lmidazol-4-ylmethyl oder 3-Pyridylmethyl bedeutet. 

10. Verbindungen gemass einem der Anspruche 1-9, worin R 4 C3-C 6 -Cycloalkyl oder Phenyl bedeutet. 

11. Verbindungen gemass Anspruch 10, worin R 4 Cyclohexyl bedeutet. 

1 2. Verbindungen gemass einem der Anspruche 1-11, worin R 5 C3-C 6 -Cycloalkyl oder C 1 -C 6 -Alkyl bedeutet. 

13. Verbindungen gemass Anspruch 12, worin R 5 Cyclopropyl, Isopropyl Oder Isobutyl bedeutet. 

14. Verbindungen gemass Anspruch 12, worin R 5 Cyclopropyl bedeutet. 

15. Verbindungen gemass einem der Anspruche 1-14, worin B Sulfonyl bedeutet 

16. Verbindungen gemass einem der Anspruche 1-15, worin R 6 und R 7 je Wasserstoff oder C r C 4 -Alkyl bedeuten. 
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17. Verbindungen gem&ss Anspruch 16, worin R 6 und R 7 je Methyl bedeuten. 

18. Verbindungen gemass einem der AnsprOche 1-17, worin Y C3-C 6 -Cycloalkylamino, Surfo-C^Ce-alkylamino, Bis- 
Ci-Ce-alkoxy-CrCe-alkylamino, Pyridyl-CVCe-alkylamino, welches an der Aminogruppe durch CVCe-Alkyl substi- 
tuiertsein kann, 4-Piperidinyl-C 1 -C 6 -alkylamino, welches am Stickstoffatom durch C r C 6 -Alkyl, Benzyl, Benzyloxy- 
carbonyl, -C 6 - Alkoxycarbonyl oder Hydroxy-^ -C 6 -alky1 substituiert sein kann, CrCe-Alkoxycarbonyl-CrCe- 
alkytamino, Hydroxy-C r C 6 -alkoxy-C r C 6 -alkylamino, H^roxy-C r C 6 -alkylamino, Bishydroxy-C r C 6 -alkylamino 
Oder die Gruppe (R^fR^N- bedeutet. in welcher R* und R b unabhangig voneinander je Wasserstoff Oder C r C 6 - 
Alkyl oder zusammen mit dem Stickstoffatom, an welches sie gebunden sind, einen gesattigten 5- oder 6-gliedri- 
gen heterocyclischen Ring bedeuten, welcher ein zusatzliches Stickstoffatom oder ein Sauerstoff- oder Schwefel- 
atom als weiteres Heteroatom entharten oder eine Oxogruppe aufweisen kann, wobei das Schwefelatom auch in 
Form einer Surfinyl- oder Sulfonylgruppe vorliegen kann, oder an einem oder zwei Kohlenstoffatomen durch C r C 6 - 
Alkyl, Hydroxy, Hydroxy-CrCe-alkyl oder C-i-Ce-Alkoxy-CrCe-alkaxy, oder am altfailig vorhandenen zwerten Stick- 
stoffatom durch (VCg-Alkyl, Benzyl, Benzyloxycarbonyl, C 1 -C 6 -Alkoxycarbonyl oder Hydroxy-C r C 6 -Alkyl substi- 
tuiert sein kann bedeutet. 

19. Verbindungen gemass Anspruch 18, worin Y die Gruppe (R^R^N- bedeutet, wobei R a und R b die in Anspruch 18 
angegebene Bedeutung besitzen. 

20. Verbindungen gemass Anspruch 18, worin Y Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyi, Morpholinyl, Thiomorpholinyl, 2- 
Hydroxymethylpyrrolidinyl, 3-Hydroxypyrrolidinyl, 3,4-Dihydroxypyrrolidinyi, 4-Hydroxypiperidinyl, 4-Oxopiperidinyl, 
3,5-Dimethylmorpholinyl, 4,4-Dioxothiomorpholinyl, 4-Oxothiomorpholinyl oder 2.6-Dimethylmorpholinyl bedeutet. 

21. Verbindungen gemass Anspruch 18, worin Y Morpholinyl bedeutet. 

22. Verbindungen gemass einem der AnsprOche 1 -4, worin R 1 Cyclohexyl, Phenyl, Naphthyl oder Thienyl, R 2 Wasser- 
stoff, R 3 Wasserstoff, Hydroxy, C r C 4 -AIkyl, C r C 4 -AlkDxy, Allyloxy, C r C 4 -Alkylthio, C r C 4 -Alkylthiomethyl, C r C 4 - 
Alkoxycarbonyl, lmidazol-4-ylmethyl, Thiazol-4-ylmethyl oder Pyridylmethyl, R 4 Cyclohexyl, R 5 Cydopropyl, Isopro- 
pyl Oder Isobutyl, B Surfonyl, R 6 und R 7 je Methyl und Y Pyrrolidinyt, Piperidinyl, Piperazinyi, Morpholinyl, Thiomor- 
pholinyl, 2-Hydroxymethylpyrrolidinyl, 3-Hydroxypyrrolidinyl, 3,4-Dihydroxypyrrolidinyl, 4-Hydroxypiperidinyl, 4- 
Oxopiperidinyl, 3,5-Dimethylmorpholinyl, 4,4-Dioxothiomorpholinyl, 4-Oxothiomorpholinyl oder 2,6-Dimethylmor- 
pholinyt bedeuten. 

23. Verbindungen gemass Anspruch 1, ausgewahlt aus (SJ-N-KIS^R.SSJ-l-fCyclohexylmethyO-S-cyclopropyl^.S- 
dihydroxypropyl]-a-[(S)-a-[ni -[[2 -hydroxy- 1 -(hydroxymethyl)-l -methyiathyl]carbamoyl-1 -methyiathyTjsurfo- 
nyTJmethyl]hydrocinnamamido]imidazol-4-propionamid, (S)-a-[(R oder S)-a-[[[1-[(2-PyridylmethyI)carbamoyl]-1- 
me1hyiathy0surfbnynmethy0hydrocinnamamido]-N-1(1S.2R,^ 

propyTjimidazol-4-propionamid oder (S)-a-[(R oder S)-a-[H1-[(1-Benzy1-4-piperidinyl)ca 

fonyijmethynhydrocinnamamido]^ 

4-propionamid. 

24. Verbindungen gemass Anspruch 1 , ausgewahlt aus 2-[2-[t(S)-2-[[(S)-1 -[[(1 S,2R,3S)-1-(Cyclohexylmethyl)-3-cyclo- 
propyt-2,3-dihydroxypropyl]carbamoyl]-2-imidazol-4-yiathyl]c^ 

amido]-2-deoxy-D-glucopyranose oder (S)-a-[(R oder S)-a-[[[1 -[bis(2-Methoxyathyl)carbamoyl]-1 -methyiathylj- 
sulfonyl]methyi]hydrocinnamamidoJ-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihydroxypropyl]imida- 
zol-4-propionamid. 

25. Verbindungen gemass Anspruch 1 , ausgewahlt aus (S Oder R)-N-[(1S,2R,3S)-1-(Cyclohexylmethyl)-3-cyciopropyl- 
2,3-dihydroxypropyq-a-[(S)-a-[[[1-meth^ 

zolyl-4-yl)propionamid, 

26. Verbindung gemass Anspruch 1 mit der Bezeichnung (S)-N-[(1S,2R,3S)-1-(Cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl-2,3- 
dihydroxypropyQ-a-[(S)-a-[[[1 -(morpholinocarbonyl)-l -methyiathyl]sulfon^methyl]hydrocinnamamido]imidazol-4- 
propionamid. 

27. Verbindung gemass Anspruch 1 mit der Bezeichnung (S)-N-[(lS,2R,3S)-1-(Cyclohexyimethyl)-3-cyclopropyl-2,3- 
dihydroxypropyl]-a-I(S)-a-[Q1 -[(4-hydroxypiperidino)carbonyr]-1 -methyiathyl]sulfonyl]methyr]hydrocinnama- 
mido]imidazol -4-propionamid. 
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28. Verbindungen gemass Anspruch 1 , ausgewahlt aus (S Oder R)-N-[(1S t 2R t 3S)-1-(Cyclohexy1m^ 
2,3-dihydraxypropyQ-a-[(S)-a-Q[1-me%M^ 

din-3-yl)propionamid. 

29. Verbindungen der aiigemeinen Formeln 




V und 



worin A die Gruppe 




und B, Y, R 1 , R 2 , R 3 , R 6 und R 7 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen. 

30. Aminosaurederivate gemass einem der Anspruche 1-27 zur Anwendung als therapeutische Wirkstoffe. 

31. Aminosaurederivate gemass einem der Anspruche 1-27 zur Anwendung bei der Bek&mpfung bzw. Verhutung von 
Bluthochdruck und Herzinsuffizienz. 

32. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemass einem der Anspruche 1-27, dadurch gekennzeichnet. dass 
man 

a) eine Verbindung der aiigemeinen Formel 




II 



worin R 31 Wasserstoff, C^Ce-Alkyt, CrCe-Alkytthio-C-j-Ce-alkyl, C r C 6 -Alkoxycarbonyl, lmidazol-1-yi me- 
thyl, lmidazol-2-yimethy! oder lmidazol-4-ylmethyi, welche an einem Kohlenstoff- und/oder Stickstoffatom 
methyliert sein kOnnen, 2-Aminoimidazol-4-yl-methyl, S-Jodimidazol-4-ylmethyl, PyrazoM-ylmethyl, Pyra- 
zol-3-ylmethyl, Thiazol-2-ylmethyl, Thiazol-4-ylmethyl, Thiazol-5-ylmethyl, 2-Aminothiazol-4-yimethyl, 
Thienylmethyl, Furanylmethyl, Pyridylmethyl, Aminocarbonyl, Aminocarbonyl-Ci -C 6 -alkyl oder C r C 6 -Alk- 
oxycarbonyl-C r C 6 -alkyl bedeutet und R 2 , R 4 und R 5 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, 
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mit einer S&ure der allgemeinen Formel 

R 1 

.OH 

O 




III 



worin A, B und R 1 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, Oder einem aktivierten Derivat 
davon umsetzt. oder 

b) eine Verbindung der allgemeinen Formel 

R 4 



IV 




worin R 4 und R 5 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen. mit einer Saure der allgemeinen For- 
mel 




R 2 O 



O R 3 



worin A, B, R 1 , R 2 und R 3 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, oder einem aktivierten Deri- 
vat davon umsetzt, oder 

c) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin A freie primare oder sekundare Aminogruppen 
und/oder freie primare oder sekundare Hydroxygruppen enthalt, aus einer Verbindung der allgemeinen Formel 




R 2 O 
R3 H 



R 4 



OH 




R 5 



OH 



worin A 1 die gleiche Bedeutung wie A hat, mit der MaBgabe, daB A eine N- oder O-Schutzgruppe enthalt, 
die N- oder O-Schutzgruppe(n) abspaltet, und 
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d) erwunschterrfalls ein Gemisch diastereomerer Racemate in die diastereomeren Racemate Oder optisch rei- 
nen Diastereomeren auftrenrrt, und/oder 

e) erwunschtenfalls ein Diastereomerengemisch in die optisch reinen Diastereomeren auftrenrrt, und/oder 

f) erwunschtenfalls eine erhaltene Verbindung in ein pharmazeutisch verwendbares Salz Oberfuhrt 

33. Arzneimittel, errthaltend ein Aminosflurederivat gemass einem der Anspruche 1-27 und ein therapeutisch inertes 
Excipiens. 

34. Mittel zur Bekampf ung bzw. Verhutung von Bluthochdruck und Herzinsuffizienz, enthaltend ein Aminosdurederivat 
gemdss einem der Anspruche 1-27 und ein therapeutisch inertes Excipiens. 

35. Verwendung eines Aminosaurederivates gemdss einem der Anspruche 1-27 zur Herstellung von Mitteln gegen 
Bluthochdruck und/oder Herzinsuffizienz. 

Claims 

1 . Amino acid derivatives of the general formula 




wherein R 1 signifies (VCe-cycloalkyl, phenyl optionally mono- or multiply-substituted by C r C 6 -alkyl, C r C 6 - 
alkoxy, C r C 6 -alkylcarbonylaxy p hydroxy, halogen or trifluoromethyl, R 1 also signifies naphthyl, thienyl, pyridyl, 
quinolyl, isoquinolyl or benzyl, R 2 signifies hydrogen or methyl, R 3 signifies hydrogen, hydroxy, -C 6 -alkyl, - 
C 6 -alkoxy, C3-C 6 -alkenyloxy, C r C 6 -alkylthio, C r C 6 -alkytthio-C r C 6 -alkyl, C r C 6 -alkoxycarbonyl, imidazol-1- 
ylmethyl, imidazol-2-ylmethyl or imidazol-4-ylmethyl, which can be methylated on a carbon atom and/or nitro- 
gen atom, 2-aminoimidazol-4-yl-methyl, 5-iodoimidazol-4-ylmethyl, pyrazoM-ylmethyl, pyrazol-3-ylmethyl, thi- 
azol-2-ylmethyl, thiazol-4-yl methyl, thiazol-5-yimethyl, 2-aminothiazol-4-ylmethyl t thienylmethyl, furanytmethyl, 
pyridylmethyl, aminocarbonyl, aminocarbonyl-Ci-Ce-alkyl or Ci-Ce-alkoxycarbonyl-CrCe-alkyl, R 4 signifies 
Cg-Ce-cycloalkyl optionally substituted by C r C 6 -alkyl, hydroxy or halogen, R 4 furthermore signifies phenyl or 
halophenyl, R 5 signifies C 3 -C 6 -cycloalkyl, Ca-Ce-cycloalkyl-CrCg-alkyl or C r C 6 -alkyl, B signifies a sulphur 
atom or a sulphinyl or sulphonyl group and A signifies the group 



O 



in which R 6 and R 7 each independently signify hydrogen or C r C 6 -alkyl and Y signifies C 3 -C 6 -cycloalkylamino, 
sulpho-C r C 6 -alkylamino, bis-CrCe-alkoxy-CrCg-alkylamino, or pyrjdyl-C r C 6 -alkylamino or morpholino-C r 
C 6 -alkylamino, each of which can be substituted on the amino group by C r C 6 -alkyl, pyrazinyl-C r C 6 - 
alkylamino, which can be substituted on the nitrogen atom and/or on the amino group by CrC 6 -alkyl, 4-pipe- 
ridinyl-C^Ce-alkylamino, which can be substituted on the nitrogen atom by C r C 6 -aIkyl, benzyl, benzyloxycar- 
bonyl, C r C 6 -alkoxycarbonyl or hydroxy-C r C 6 -alkyl and/or on the amino group by C r C 6 -alkyt, C r C 6 - 
alkoxycarbonyl-C r C 6 -alkylamino, hydroxy-C r C 6 -alkDxy-C r C 6 -alkylamino, hydroxy-C r C 6 -alkylamino, bishy- 
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droxy-C^Ce-alkylamino, the residue of a natural arrdnodesoxy sugar, or the group (R a )(R b )N- in which R a and 
R b each independently signify hydrogen or CrC 6 -alkyl or together with the nitrogen atom to which they are 
attached signify a saturated 5- or 6-membered heterocyclic ring which can contain an additional nitrogen atom 
or an oxygen or sulphur atom as a further hetero atom or which can carry an oxo group, whereby the sulphur 
atom can also be present in the form of a sulphinyl or sulphonyl group or which can be substituted on one or 
two carbon atoms by C r C 6 -alkyl, hydroxy, hydroxy-C r C 6 -alkyl or C 1 -C 5 -alkoxy-C 1 -C 6 -alkoxy or on a second 
nitrogen atom which may be present by C 1 -C 6 -alkyl, benzyl, benzyloxycarbonyl, C-j-Cg-alkoxycarbonyl or 
hydraxy-CVCe-alkyl, or in which the second nitrogen atom which may be present can carry an oxygen atom, 

in the form of optically pure diastereomers, mixtures of diastereomers, diastereomeric racemates or mixtures of 
diastereomeric racemates as well as pharmaceutical^ usable salts of these compounds. 

2. Compounds in accordance with claim 1 , wherein R 1 signifies C 3 -C 6 -cycloalkyl, phenyl optionally mono- or multiply- 
substituted by CrCe-alkyl, C^Ce-alkoxy, (VCg-alkylcarbonyloxy, hydroxy, halogen or trifluoromethyl, R 1 also sig- 
nifies naphthyl, thienyl, pyridyl, quinolyl, isoquinolyl or benzyl, R 2 signifies hydrogen or methyl, R 3 signifies hydro- 
gen, hydroxy, C^Ce-alky!, C r C 6 -alkDxy, C3-C 6 -alkenyloxy, CrCe-alkytthio, CrCe-alkyrthio-CrCg-alkyl, C r C 6 - 
alkoxycarbonyi, imidazol-2-ylmethyl or irrtidazoM-ylmethyl, which can be methylated on a carbon atom and/or 
nitrogen atom, 2-aminoimidazol-4-yl-methyl, 5-iodoimidazol-4-ylmethyl, thiazol-4-yimethyl, thienylmethyl, furanyl- 
methyl, pyridylmethyl, aminocarbonyl, aminocarbonyl-CrCe-alkyl or CrCg-altaxycarbonyl-CrCe-alkyl, R 4 signi- 
fies C3-C 6 -cycloalkyl optionally substituted by C r C 6 -alkyl, hydroxy or halogen, R 4 furthermore signifies phenyl or 
halophenyl, R 5 signifies C3-C 6 -cycloalkyl, 03-06^010811^1-0! -C 6 -alkyl or CrCe-alkyt, B signifies a sulphur atom 
or a sulphinyl or sulphonyl group, R 6 and R 7 each independently signify hydrogen a C r C 6 -alkyl and Y signifies C 3 - 
C 6 -cycloalkyl-amino, sulpho-Ci-C 6 -alkylamino ( bis-C r C 6 -alkoxy-C r C 6 -alkylamino, pyridyl-C 1 -C 6 -aikylamino, 4- 
piperidinyl-C r C 6 -alkylamino, which can be substituted on the nitrogen atom by C 1 -C 6 -alkyl, benzyl, benzyloxycar- 
bonyl, C r C 6 -alkoxycarbonyl or hydraxy-C r C 6 -alkyl, CrCg-altocycarbortyl-CrCe^alkylamino, hydroxy-C r C 6 - 
alkylamino, bishydroxy-C r C 6 -altyiamino, the residue of a natural aminodesoxy sugar, or the group (R^fR^N- in 
which R a and R b each independently signify hydrogen or C 1 -C 6 -alkyl or together with the nitrogen atom to which 
they are attached signify a saturated 5- or 6-membered heterocyclic ring which can contain an additional nitrogen 
atom or an oxygen or sulphur atom as a further hetero atom, whereby the sulphur atom can also be present in the 
form of a sulphinyl or sulphonyl group, which can be substituted on one or two carbon atoms by C r C 6 -alkyl, 
hydroxy, hydroxy-CfCe-alkyl or CrCg-alkoxy-CT-Ce-alkaxy, which can be substituted on a second nitrogen atom 
which may be present by C^Cg-alky!, benzyl, benzyloxycarbonyl, C r C 6 -alkoxycarbonyl or hydroxy-C r C 6 -alkyl, or 
which can carry an oxo group. 

3. Compounds in accordance with claim 1 or 2, wherein R 1 signifies C 3 -C 6 -cycloalky1, phenyl optionally mono- or mul- 
tiply-substituted by C r C 6 -alkyl, C-i-Ce-alkoxy, C r C 6 -alkylcarbonyloxy, hydroxy, halogen or trifluoromethyl, R 1 also 
signifies naphthyl, thienyl or pyridyl. 

4. Compounds in accordance with daim 3, wherein R 1 signifies cyclohexyl, phenyl, naphthyl or thienyl. 

5. Compounds in accordance with claim 4, wherein R 1 signifies phenyl. 

6. Compounds in accordance with any one of claims 1-5, wherein R 2 signifies hydrogen. 

7. Compounds in accordance with any one of claims 1 -6, wherein R 3 signifies hydrogen, hydroxy, -C 6 -alkyl , -C 6 - 
alkoxy, allyloxy, C-i-Cg-alkytthio, C r C 6 -alkylthiomethyl ( CrCe-alkoxycarbonyl, imidazolyl-1-ylmethyl, imidazol-4- 
ylmethyl, 2-aminoimidazol-4-ylmethyl, 5-iodoimidazol-4-ylmethyl, pyrazoM-ylmethyl, thiazol-4-ylmethyl, thien-2- 
ylmethyl, furan-2-ylmethyl, pyridylmethyl or aminocarbonyl. 

8. Compounds in accordance with claim 7, wherein R 3 signifies hydrogen, hydroxy, C r C 4 -alkyl, C^C^alkoxy, ally- 
loxy, Ci-04-alkyKhio, C r C 4 -alkylthiomethyl, C 1 -C 4 -alkoxycarbonyl, imidazol-4-ytmethyl, thiazol-4-ylmethyl or pyri- 
dylmethyl. 

9. Compounds in accordance with claim 7, wherein R 3 signifies imidazol-4-ylmethyl or 3-pyridylmethyl. 

10. Compounds in accordance with any one of claims 1-9, wherein R 4 signifies C3-C 6 -cycloalkyl or phenyl. 

11. Compounds in accordance with claim 10, wherein R 4 signifies cyclohexyl. 
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12. Compounds in accordance with any one of claims 1-11, wherein R 5 signifies C 3 -C 6 -cycloalkyl or C^Ce-aJkyl. 

13. Compounds in accordance with claim 12, wherein R 5 signifies cyclopropyl, isopropyl or isobutyl. 

14. Compounds in accordance with claim 12, wherein R 5 signifies cyclopropyl. 

15. Compounds in accordance with any one of claims 1-14, wherein B signifies sulphonyl. 

16. Compounds in accordance with any one of claims 1-15, wherein R 6 and R 7 each signify hydrogen or C r C 4 -alkyl. 

17. Compounds in accordance with claim 16, wherein R 6 and R 7 each signify methyl. 

18. Compounds in accordance with any one of claims 1-17, wherein Y signifies C3-C$-cydoalkylamino, sulpho-CrCe- 
alkylamino, bis-C 1 -C 6 -alkoxy-C 1 -C 6 -alkylamino, pyridyl-C r C 6 -alkylamino, which can be substituted on the amino 
group by C^Ce-alkyl, 4-piperidinyl-C^Ce-alkylamino, which can be substituted on the nitrogen atom by C r C 6 - 
alkyl, benzyl, benzyloxycarbonyl, C 1 -C 6 -alkoxycarbony1 or hydroxy-^ -C 6 -alkyl, C 1 -C 6 -alkoxycarbonyl-C 1 -C 6 - 
alkylamino, hydroxy-^ -Ce-alkoxy-CrCe-alkylamino, hydroxy-C r C 6 -alkyiamino, bishydroxy-C r C 6 -alkylamino or 
the group (R fl ) (R^N- in which R a and R b each independently signify hydrogen or C r C 6 -alkyl or together with the 
nitrogen atom to which they are attached signify a saturated 5- or 6-membered heterocyclic ring which can contain 
an additional nitrogen atom or an oxygen or sulphur atom as a further hetero atom or which can carry an oxo group, 
whereby the sulphur atom can also be present in the form of a sulphinyl or sulphonyl group, or which can be sub- 
stituted on one or two carbon atoms by C r C 6 -alkyl, hydroxy, hydroxy-^ -C 6 -alkyl or Ci-Cg-alkoxy-CrCe-alkyl or 
on a second nitrogen atom which may be present by Cj-Ce-alkyl, benzyl, benzyloxycarbonyl, C r C 6 -aJkoxycarbonyl 
or hydraxy-C r C 6 -alkyl. 

19. Compounds in accordance with claim 18, wherein Y signifies the group (R^R^N- in which R a and R b have the 
significance given in claim 1 8. 

20. Compounds in accordance with claim 18, wherein Y signifies pyrrolidine, pipertdinyl, piperazinyt, morpholinyl, thi- 
omorpholinyl, 2-hydraxymethylpyrrolidinyl, 3-hydroxypyrrolidinyl, 3,4-dihydroxypyrrolidinyl, 4-hydraxypiperidinyl, 4- 
oxopiperidinyl, 3,5-dimethylmorpholinyl, 4,4-dicxothiomorpholinyl, 4-oxothiomorpholinyl or 2,6-dimethylmorpholi- 
nyl. 

21. Compounds in accordance with claim 18, wherein Y signifies morpholinyl. 

22. Compounds in accordance with any one of claims 1-4, wherein R 1 signifies cyclohexyl, phenyl, naphthyl or thienyl, 
R 2 signifies hydrogen, R 3 signifies hydrogen, hydroxy, C^-alkyl, C^-alkoxy, allyloxy, C 1 -C 4 -alkyrthio, C r C 4 - 
alkylthiomethyl, Ci^-alkaxycarbonyl, imkJazol-4-ylmethyl, thiazol-4-ylmethyl or pyridylmethyl, R 4 signifies 
cyclohexyl, R 5 signifies cyclopropyl, isopropyl or isobutyl, B signifies sulphonyl, R 6 and R 7 each signify methyl and 
Y signifies pyrrolidinyl, piperidinyl, piperazinyl, morpholinyl, thiomorpholinyl, 2-hydroxymethylpynrolidinyl, 3-hydrox- 
ypyrrolidinyl, 3,4-dihydroxypyrrolidinyl, 4-hydroxypiperidinyl, 4-oxopiperidinyl, 3,5-dimethylmorpholinyl, 4,4-diox- 
othiomorpholinyl, 4-oxothiomorpholinyl or 2,6-dimethylmorpholinyl. 

23. Compounds in accordance with claim 1, selected from (S)-N-[(1S,2R,3S)-1-(cyclohexytmethyr)-3-cyclopropyl-2 l 3- 
dihydroxypropyl]-a-I(S)-a-[Q1 -Q2-hydroxy-1 -(hydroxymethyl)-l -methyl ethyi]carbamoyl]-1 -methylethyl]sulpho- 
nyl]methy]hydiwnnamamfcio]im (S)-a-[(R or S)-a-[[[1 -(2-pyridyl methyl) -carbamoyl]- 1 - 
metrtylethyl]sulphonyl]metriyl]ty 

ypropyl]imidazole-4-propionamide or (S)-a-[(R or S)-a-[[[1 -[(1 -benzyl-4-piperidinyl)carbamoyl]-1 -methyle- 

thyl]sulprK)nyl]methyl]-hydiiocinnamamkJo]-N-l( 

dihydroxypropyl]imidazole-4-propionamide. 

24. Compounds in accordance with claim 1, selected from 2-[2-[[(S)-2-[[(S)-1-[[(1S,2R t 3S)-1-(cyclohexylmethyl)-3- 
cydopropyl-2,3-dihydraxypropyqra^ 

propionamido-2-deoxy-D-glucopyranose or (S)-a-[(R or S)-a-[[[1 -[bis(2-methoxyethyl)caroamoyl]-1 -methyle- 

triyqsulphonyl]metriyl]hydrocinnanrtamido]-N-[(1S,2R,3S)-1-(cycloh^ 

dihydroxypropyOirnidazole-4-propionamide. 

25. Compounds in accordance with claim 1 , selected from (S or R)-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(cyclohexylmethyO-3-cydopropyl- 
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2 ( 3-dihydroxypropyO-a-[(S)-a-[[[1 -methyl-1 - [morpholinocartx>rrynethyl]sulphor^ 
(thiazol-4-yl)propionamide. 

26. The compound in accordance with claim 1 having the name (S)-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl- 
2.3-dihydroxypropyO-a-[(S)-a-^ 
zole-4-propionamide. 



27. The compound in accordance with claim 1 having the name (S)-N-[(1S,2R,3S)-1-(cyclohexylmethyl)-3-cyclopropyl- 
2,3<iihydraxypropyQ-a-^ 

10 micto]-imidazole-4-propionamide. 

28. Compounds in accordance with claim 1 , selected from (S or R)-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(cyclohexylmethy1)-3<ydopropyl- 
2,3-dihydrQxypropyl]-a-[(S)-a-[[[1 -methyl-1 -[morpholinocarboriyOetnyq 

(pyridin-3-yl)-propionamide. 



29. Compounds of the general formulae 
,R 1 



OH 

0 




O 



wherein A [signifies] the group 



XXII 



O 



(a) 



45 and B, Y, R 1 , R 2 , R 3 , R 6 , and R 7 have the significance given in claim 1 . 

30. Amino add derivatives in accordance with any one of claims 1 -28 for use as therapeutically active substances. 

31 . Amino acid derivatives in accordance with any one of claims 1 -28 for use in the control or prevention of high blood 
so pressure and cardiac insufficiency. 

32. A process for the manufacture of a compound in accordance with any one of claims 1 -28, characterized by 

a) reacting a compound of the general formula 

55 
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n 



wherein R 31 signifies hydrogen, C r C 6 -alky! ( C r C 6 -alkytthio-C r C 6 -alkyl, C r C 6 -alkDxycarbonyl, imida- 
zolyl-1-ylmethyl, imidazol-2-ylmethyl or imidazol-4-ylmethyl, which can be methylated on a carbon atom 
and/or nitrogen atom, 2-aminoimidazol-4-yl-methyl, 5-iodoimidazol-4-ylmethyl, pyrazol-1-yl methyl, pyra- 
zol-3-ylmethyl, thiazol-2-ylmethyl, thiazol-4-ylmethyl, thiazd -5- yl methyl, 2-aminothiazol-4-ylmethyi ( 
thienylmethyl, furanylmethyl, pyridylmethyl, aminocarbonyl, aminocarbonyl-C r C 6 -alkyl or (VCe-alkoxy- 
carbonyl-CrCe-alkyl and R 2 , R 4 and R 5 have the significance given in claim 1 , 
with an acid of the general formula 




wherein A,B and R have the significance given in claim 1 , or an activated derivative thereof, or 
b) reacting a compound of the general formula 




wherein R 4 and R 5 have the significance given in claim 1 , with an acid of the general formula 




V 



43 



EP0 509 354B1 



wherein A, B, R 1 , R 2 and R 3 have the significance given in claim 1 , or an activated derivative thereof, or 



5 



c) for the manufacture of a compound of formula I in which A contains free primary or secondary amino groups 
and/or free primary or secondary hydroxy groups, cleaving off the N- or O-protecting group(s) from a com- 
pound of the general formula 



10 




15 



wherein A 1 has the same significance as A, with the proviso that A contains a N- or O-protecting group, 



20 



and 



d) if desired, separating a mixture of diastereomeric racemates into the diastereomeric racemates or optically 
pure diastereomers, and/or 



25 



e) if desired, separating a mixture of diastereomers into the optically pure diastereomers, and/or 



f) if desired, converting a compound obtained into a pharmaceutical^ usable salt 
33. A medicament containing an amine acid derivative in accordance with any one of claims 1-28 and a therapeutically 



34. A medicaments for the control or prevention of high blood pressure and cardiac insufficiency, containing an amino 
add derivative in accordance with any one of claims 1-28 and a therapeutically inert excipient. 

35 35. The use of an amino acid derivative in accordance with any one of claims 1 -28 for the production of medicaments 
against high blood pressure and/or cardiac insufficiency. 

Revendlcatlons 

40 1 . Derives d'acides amines de formule 



30 



inert excipient. 



45 




50 



55 



dans laquetle R 1 represents un cycloalkyle en C 3 k C 6 , un phenyle, eventuellement mono- ou polysubstttue 
par un alkyle en C 1 4 C 6 , un alcoxy en k C 6 , un alkyle en C 1 k C 6 -carbonyloxy, un hydroxy, un halogene ou un 
trtf luoromethyle, R 1 represents egalement un naphtyle, un thienyte, un pyridyle, un quinoleyle, un isoquinoleyle 
ou un benzyie, R 2 represente un hydrogene ou un methyle, R 3 represente un hydrogene, un hydroxy, un alkyle 
en C 1 k C 6 , un alcoxy en C 1 k C 6 , un alcenyloxy en C 3 k C 6 , un alkytthio en C 1 k C 6 , un alkylthio en k C 6 - 
alkyle en k C 6 , un alcoxy en C 1 k C 6 -carbonyle, un imidazol-1-yl-methyle, un imidazol-2-yl-methyle ou un 
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imidazol-4-yl-m6thyle ( qui peut §tre m6thyl6 sur un atome de carbone et/ou un atome d'azote, un 2-aminoimi- 
dazol-4-yl-m6thyle, un 5-iodoimidazd-4-yl -methyle, un pyrazol-1-yl-methyle, un pyrazol-3-yl-m6thyle, un thia- 
zol-2-yl- methyle, un thiazol-4-yl-m6thyle, un thiazol-5-yi-methyle, un 2-amino-thiazol-4-yl-m§thyle, un 
thi£nylm6thyle, un furanylm6thyle, un pyridylmethyle, un aminocarbonyle, un aminocarbonylalkyle en C-i k C 6 
ou un alcoxy en Ci k C 6 -carbonylalkyie en C<\ k C 6 , R 4 repr6sente un cycloalkyle en C3 k C 6 , 6ventuellement 
substttu6 par un alkyle en C 1 k C 6 , un hydroxy ou un haiogene, R 4 represente en outre un phenyl e ou un 
haloph6nyle, R 5 represente un cycloalkyle en C3 k C 6 , un cycloalkyle en C 3 k C 6 -alkyie en C 1 k C 6 ou un alkyle 
en k C 6 , B represente un atome de soufre ou un groupe suHinyle ou surfonyie et A represente le groupe 



dans lequel R 6 et R 7 represented independamment Tun de I'autre chacun un hydrogene ou un alkyle en k 
C 6 , et Y represente un cycioalkyiamino en C3 k C 6 , un sulfo-alkylamino en d k C 6 , un bis-alcoxy en d k C 6 - 
alkylamino en C 1 k C 6 , ou un pyridyl-alkyiamino en C 1 k C 6 ou un morpholino-alkyle en C<| k C 6 , qui peut k 
chaque fois fttre susbtrtue sur le groupe amino par un alkyle en C1 k C 6 , un pyrazinyl-alkylamino en k C 6 , 
qui peut fltre substitu6 sur I'atome d'azote et/ou sur le groupe amino par un alkyle en C 1 k C 6 , un 4-pip6ridiny- 
lalkylamino en C 1 k C 6 , qui peut fttre substitu6 sur I'atome d'azote par un alkyle en C 1 k C 6 , un benzyle, un 
benzyloxy carbonyle, un alcoxy en C 1 k C 6 -carbonyie ou un hydroxy-alkyle en C 1 k C 6 et/ou sur le groupe 
amino par un alkyle en C<\ k C 6 , un alcoxy en C 1 k C 5 carbonyi-alkylamino en d & C 6 , un hydroxy-alcoxy en 
C 1 k C 6 -alkyiamino en d k C 6 , un hydroxy-alkylamino en C 1 k C 6 , un bis hydroxy-atkylamino en C 1 k C 6 , le 
radical d'un sucre amino d6soxy naturel, ou le groupe (R a )(R^)N-, dans lequel R a et R b represented indepen- 
damment Tun de I'autre chacun un hydrogene ou un alkyle en C1 k C 6 ou ferment ensemble avec I'atome 
d'azote auxquels ils sont lies un noyau h6t6rocyclique satur6 k 5 ou 6 chainons qui peut contenir un atome 
d'azote suppl6mentaire ou un atome d'oxyg&ne ou de soufre comrne autre heteroatome, ou presenter un 
groupe oxo, I'atome de soufre pouvant 6galement se presenter sous la forme d'un groupe sulfinyie ou sulfo- 
nyle, ou bien pouvant fttre substitu6 sur un ou deux atomes de carbone par un alkyle en d k Cg, un hydroxy, 
un hydroxy-alkyle en C 1 k C 6 ou un alcoxy en C 1 k C 6 -alcoxy en C 1 k C 6 ou sur le second atome d'azote 6ven- 
tuellement present par un alkyle en C 1 k C 6 , un benzyle, un benzyloxycarbonyle, un alcoxy en C 1 k C 6 carbo- 
nyle ou un hydroxy-alkyle en d k C 6 , ou dans lequel le second atome d'azote 6ventuellement present peut 
porter un atome d'oxygdne, 

sous forme de diast6r6omeres optiquement purs, de melanges de diaster6om6res, de rac6mates diast6r6o- 
meres ou de melanges de rac6mates diast6reomeres, ainsi que les sels pharmaceutiquement acceptables de 
ces composes. 

Composes selon la revindication 1 , dans lesquels R 1 represents un cycloalkyle en C3 k C 6 , un ph6nyle, 6ventuel- 
lement mono- ou polysubstitu6 par un alkyle en Cj k C 6 , un alcoxy en C 1 k C 6 , un alkyle en d k C 6 -carbonyloxy, 
un hydroxy, un halogene ou un trrfluoromethyle, R 1 represente 6galement un naphtyle, un thi6nyle, un pyridyle, un 
quinol6yle, un isoquinoleyle ou un benzyle, R 2 represents un hydrogene ou un methyle, R 3 represente un hydro- 
gene, un hydroxy, un alkyle en d k C 6 , un alcoxy en C 1 k C 6 , un alcenyloxy en C3 k C 6 , un alkylthio en C 1 k C 6 , 
un alkylthio en k C 6 -alkyle en C 1 k C 6 , un alcoxy en C 1 k C 6 -carbonyle, un imidazol-2-yl-methyle ou un rmidazol- 
4-yl-m6thy1e, qui peut dtre methyle sur un atome de carbone et/ou un atome d'azote. un 2-aminoimidazol-4-yl- 
methyle, un 5-iodoimidazol-4-yl -methyle, un thiazol-4-yl -methyle, un thienytmethyle, un furany1m6thyle, un pyridyl- 
methyle, un aminocarbonyle, un aminocarbonyl-alkyte en C 1 k C 6 ou un alcoxy en C 1 k C 6 -carbonyl -alkyle en C 1 
k C 6 , R 4 represente un cycloalkyle en C3 k C 6 , 6ventuellement substitu6 par un alkyle en C 1 k C 6 , un hydroxy ou 
un haiogene, R 4 represente en outre un ph6nyle ou un haloph6nyle, R 5 represente un cycloalkyle en C 3 k C 6 , un 
cycloalkyle en C3 k C 6 -alkyle en d k C 6 ou un alkyle en d k C 6 , B represente un atome de soufre ou un groupe 
sulfinyie ou sulfonyle, R 6 et R 7 represented chacun independamment Tun de I'autre un hydrogene ou un alkyle en 
C 1 k C 6 , et Y represente un cycioalkyiamino en C 3 k C 6 , un sulfo-alkylamino en C 1 k C 6 , un bis-alcoxy en d k C 6 - 
alkylamino en C 1 li C 6 , un pyridyl-alkyiamino en C 1 k C 6 , un 4-piperidinyl-alkylamino en d k C 6 , qui peut etre subs- 
trtu6 sur I'atome d'azote par un alkyle en k C 6 , un benzyle, un benzyloxy cabonyle, un alcoxy en C 1 k C 6 -carbo- 
nyle ou un hydroxy-alkyle en k C 6 , un alcoxy en Ct k C 6 cariDonyi-alkylamino en k C 6 , un hydroxy-alkylamino 




(a) 
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en C 1 a C 6 , un bis hydroxy-alkylamino en C 1 k C 6 , le radical d'un sucre amino d6soxy naturel, ou le groupe 
(R^fR^N-, dans lequel R a et R b representent ind6pendamment Tun de ('autre chacun un hydrogene ou un alkyte 
en Ci a C 6 ou torment ensemble avec I'atome d'azote auxquels ils sorrt lies un noyau het6rocyclique sature a 5 ou 
6 chatnons qui peut contenir un atome d'azote supplemental ou un atome d'oxygene ou de soufre comme autre 
5 heteroatome, ou presenter un groupe oxo. I'atome de soufre pouvant 6galement se presenter sous la forme d'un 
groupe sulfinyle ou sulfonyle, ou bien peut etre substitu6 sur un ou deux atomes de carbone par un alkyle en C 1 a 
C 6 , un hydroxy, un hydroxy-alkyle en C<, a C 6 ou un alcoxy en k C 6 -alcoxy en & C 6 ou sur le second atome 
d'azote eventuellement present par un alkyle en C 1 a C 6 , un benzyle, un benzyloxycarbonyle, un alcoxy en C 1 a C 6 
carbonyle ou un hydroxy-alkyle en C 1 & C 6 , ou presenter un groupe oxo. 

10 

3. Composes selon la revendication 1 ou 2 dans lesquels R 1 represente un cycloalkyle en C3 a C 6 , un ph6nyle, Even- 
tuellement mono- ou polysubstitue par un alkyle en C 1 a C 6 , un alcoxy en C 1 a C 6 , un alkyle en C-\ a C 6 carbony- 
loxy, un hydroxy, un halogene ou un trifluorom6thyle, R 1 represente 6galement un naphtyle, un thi6nyle ou un 
pyridyle. 

15 

4. Composes selon la revendication 3. dans lesquels R 1 represente un cyclohexyle, un phenyle, un naphtyle ou un 
thi6nyle. 

5. Composes selon la revendication 3, dans lesquels R 1 represente un phenyle. 

20 

6. Compos6s selon I'une des revendications 1 a 5 dans lesquels R 2 represente un hydrogene. 

7. Composes selon Tune des revendications 1 a 6, dans lesquels R 3 represente un hydrogene, un hydroxy, un alkyle 
en C 1 k C 6 , un alcoxy en C 1 a C 6 , un allyloxy, un alkylthio en a C 6 , un alkyle en C 1 a C 6 thiomethyle, un alcoxy 

25 en en a C 6 carbonyle, un imidazol-1 -yl-m6thyle, un imidazol-4-yl-methyle, un 2-aminoimidazol-4-yl-m6thyle, un 
5-iodoimidazol-4-yl-methyle ( un pyrazol-1-yl-methyle, un thiazol-4-yi-m6thyle, un thi6n-2-yl-methyle f un furan-2-yl- 
methyle, un pyridylmethyle ou un aminocarbonyle. 

8. Composes selon la revendication 7, dans lesquels R 3 represente un hydrogene, un hydroxy, un alkyle en C 1 a C 4 , 
30 un alcoxy en C 1 k C 4 , un allyloxy, un alkylthio en a C 4 , un alkyle en C 1 a C 4 -thiomethyle, un alcoxy en C 1 a C 4 - 

carbonyle, un imidazol-4-yl-methyle, un thiazol-4-yt-methyle ou un pyridyl-methyle. 

9. Composes selon la revendication 7, dans lesquels R 3 represente un imidazol-4-yl-methyle, ou un 3-pyridyimethyle. 

35 10. Composes selon I'une des revendications 1 a 9, dans lesquels R 4 represente un cycloalkyle en C3 a C 6 ou un phe- 
nyls. 

11. Composes selon la revendication 10, dans lesquels R 4 represente un cyclohexyle. 

40 12. Composes selon I'une des revendications 1 a 11 , dans lesquels R 5 represente un cycloalkyle en C 3 a C 6 ou un alk- 
yle en a C 6 . 

13. Composes selon la revendication 12, dans lesquels R 5 represente un cyclopropyle, un isopropyle ou un isobutyle. 
45 14. Composes selon la revendication 12, dans lesquels R 5 represente un cyclopropyle. 

15. Composes selon I'une des revendications 1 a 14, dans lesquels B represente un sutfonyle. 

16. Composes selon I'une des revendications 1 a 15, dans lesquels R 6 et R 7 representent chacun un hydrogene ou un 
so alkyle en C 1 a C 4 . 

17. Composes selon la revendication 16, dans lesquels R 6 et R 7 representent chacun un methyle. 

18. Composes selon I'une des revendications 1 a 17, dans lesquels Y represente un cycloalkylamino en C3 a C 6 . un 
55 sulfo-alkylamino en C-\ k C 6 , un bis-alcoxy en 0^ k C 6 -alkylamino en k C 6 , un pyridyl-alkylamino en k C 6 , qui 

peut 6tre substitu6 sur le groupe amino par un alkyle en C 1 a C 6 , un 4-pip6ridinyl-alkylamino en C 1 k C 6 , qui peut 
etre substitue sur I'atome d'azote par un alkyle en C 1 a C 6 , un benzyle, un benzytoxy carbonyle, un alcoxy en C 1 a 
C 6 K»rbortyle ou un hydroxy-alkyle en C t a C 6 , un alcoxy en k C 6 carbonyl-alkylamino en d k C 6 , un hydroxy- 
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alcoxy en C 1 k C 6 -alkyiamino en k C 6 , un hydraxy-alkylamino en k C 6 , un bis hydraxy-alkylamino en C, k 
C 6 , ou le groupe (R^fR^N-, dans lequel R a et R b repr6sentent ind6pendamment I'un de I'autre chacun un hydro- 
Qkne ou un alkyle en k C 6 ou torment ensemble avec I'atome d'azote auxquels ils sort Ii6s un noyau h6t6rocy- 
clique satur6 k 5 ou 6 chalnons qui peut contenir un atome d'azote supptementaire ou un atome d'oxygfcne ou de 
soufre comme autre h6t6roatome, ou presenter un groupe oxo, I'atome doxyg&ie pouvarrt 6galement se presenter 
sous la forme d'un groupe sulf inyle ou sutfonyle, ou bien pouvant 6tre substitu6 sur un ou deux atomes de carbone 
par un alkyle en C 1 k C 6 , un hydroxy, un hydroxy-alkyle en k C 6 ou un alcoxy en Cj k C 6 -alcoxy en d k C 6 ou, 
sur le second atome d'azote 6ventuellement pr6sent, par un alkyle en k C 6 , un benzyle, un benzyloxycarbonyle, 
un alcoxy en d k C 6 carbonyle ou un hydroxy-alkyle en d k C 6 . 

19. Composes selon la revendication 18, dans lesquels Y repr6serrte le groupe (R^R^N-, dans lequel R 8 et R b ont la 
signification indiqu6e dans la revendication 18. 

20. Compos6s selon la revendication 18, dans lesquels Y represents un pyrrolidinyle. pip6rkJinyle. pip6razinyle, mor- 
pholinyle, thiomorpholinyle, 2-hydroxym§thylpyrrolidirTyie, 3-hydroxypyrrolidinyle, 3,4-dihydroxypyrrolidirryle, 4- 
hydroxypip6ridinyle l 4-oxopip£ridinyle, 3,5-dim6thylrnorpholinyle ( 4,4-dioxothiomorpholinyte, 4-oxothiomorpholi- 
nyle ou 2,6-dim§triylmorpholinyle. 

21. Composes selon la revendication 18, dans lesquels Y repr6sente un morpholinyle. 

22. Composes selon I'une des revendications 1 k 4, dans lesquels R 1 repr6sente un cyclohexyle, un ph6nyle, un 
naphtyle ou un thi6nyte, R 2 repr6sente un hydrogene, R 3 represerrte un hydrog6ne, un hydroxy, un alkyle en d k 
C 4 , un alcoxy en C 1 k C 4 , un allyloxy, un alkylthio en d k C 4 , un alkyle en C 1 k C 4 thiom6thyle, un alcoxy en d k 
C 4 carbonyle, un imidazol-4-yl-m6thyle, un thiazol-4-ylm6thyle ou un pyridyim6thyle, R 4 represents un cyclohexyle, 
R 5 represerrte un cyclopropyle, un isopropyle ou un isobutyle. B represerrte un suHbnyle, R 6 et R 7 represented 
chacun un m6thyle et Y un pyrrolidinyle, un pip6ridinyle, un pip6razinyle, un morpholinyle, un thimorpholinyle, un 
2-hydroxym6thylpyrrolidinyle, un 3-hydroxypyrrolidinyte, un 3,4-dihydroxypyrrolidinyle, un 4-hydroxypip6ridinyle, un 
4-oxopip6ridinyle, un 3,5<Jim6thyl morpholinyle, un 4,4-dioxothiomorpholinyle, un 4-oxothiomorpholinyle ou un 2,6- 
dim6thylmorpholinyle. 

23. Composes selon la revendication 1, choisis parmi le (S)-N-[(1S,2R,3S)-1-(cyclohexylm6thyl)-3-cyclopropyl-2,3- 
dihydroxypropyl]-a-[(S)-a-[Q1 -[[2-hydroxy-1 -(hydroxym6thyl)-1 -m6thyl6thyl]carbamoyl]-1 -m6tryl6thyl]sulfo- 
nyQm6thyl]hydrocinnamamido]imidazol-4-propionamide, le (S)-a-[(R ou S)-a-[[[1-[(2-pyridylm6thyl)carbamoylJ-1- 
m6trryl&lTyl]sulfonyQm6th^ 

droxypropyl]imidazole-4-propionamide ou le (S)-a-[(R ou S)-a-[[[1-[(1-berTzyl-4-pip6ridinyl)cata 
tliy0sulfony0m^y0hydroxycinnamamido]-N-[(1 S,2R,3S)-1 -(cyclohexylm6thy0"3-cyclopropyl-2,3- 
dihydroxypropyi]imidazole-4-propionamide. 

24. Composes selon la revendication 1 choisis parmi le2-[2-[[(S)-2-[[(S)-1-[[(1S,2^ 
propyl-2,3Kjihydroxypropy0carbanx>yl]-2-imidazo^ 

mido]-2-d6soxy-D-glucopyranose ou le (S)-a-[(R ou S)-a-[[[1-[bis(2-m^oxy6thyl)carbamoyl]-1-m6thyl6thyl]- 

sulfonyl]m6thyr]hydroxycinnamamido]-N- [(1S,2R,3S)-1-(cydohexylm6thyl)-3-cyclo^ 

dazole-4-propionamide. 

25. Composes selon la revendication 1, choisis parmi le (S ou R)-N-[(1S,2R,3S)-1-(cyclohexylm6thyl)-3-cyclopropyl- 
2,3<lihydraxypropyq-a-[(S)-a-[nv^ 

4-yl)propionamide. 

26. Compose selon la revendication 1 sous la designation de (S)-N-[(1S,2R,3S)-1-(cyclohexylm6% 
2,3-dihydroxypropyr]-a-t(S)-a-[[[1 -(morpholinocarbonyl)-l -m^hyl6thyl]sulfonyl]m^0-hydrocinnamamido]imida- 
zole-4-propionamide. 

27. Compose selon la revendication 1 d6sign6 comme (S)-N-[(1S,2R,3S)-1 -(cyclohexylm6thyl)-3-cyclopropyl-2,3-dihy- 
droxypropyl]-a-[(S)-a-(I[1-[(4-hydroxypip6iidino 

zole-4-propionamide. 

28. Composes selon la revendication 1, choisis parmi le (S ou R)-N-[(1S,2R,3S)-1-(cyclohexylm6thyl)-3-cyclopropyl- 
2,3-dihydrc^ropyO-a-[(S)-a-[[[1 -m6thyl-1 -[morpholinocartw 
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din-3-yl)propionamide. 
29. Composes de formules g&ierales 




V 

et 



dans lesquelles A represents le groupe 




O 



et B, Y, R 1 , R 2 R 3 , R 6 et R 7 orrt la signification indiqu6edans la revendication 1. 

30. D6riv6s d'acides amin6s selon Tune des revendications 1 a 28 aux fins duplication comme substances actives 
th6rapeutiques. 

31 . D6riv6s d'acides amin6s des revendications 1 a 28 aux fins d'application pour combattre ou selon les cas pr6venir 
rhypertension arterielle et I'insuffisance cardiaque. 

32. Proc6d6 de preparation d'un compost selon Tune des revendications 1 a 28. caract6ris6 en ce que 

a) on fait r6agir un compost de formute g6n6raie 




II 



dans laquelle R 31 repr6sente un hydrogfcne, un alkyle en a C 6 , un alkytthio en a C 6 -alkyle en C 1 a C 6 , 
un alcoxy en a C 6 -carbonyle, un imidazol-1-yl-methyle, un imidazol-2-yl-m6thyle ou un imidazoM-yl- 
m6thyle. qui peuvent fttre m6thy!6s sur I'atome de carbone et/ou I'atome d'azote, un 2-aminoimidazol-4-yl- 
m6thyle, un 5-iodoimidazol-4-yl-m6thyle, un pyrazol-1-ylmethyle, un pyrazol-3-yim6thyle, un thiazol-2-ylm6- 
thyle. un thiazol-4-ylrn6thyle, un thiazol-5-ylm6thyle, un 2-aminothiazol-4-ylm6thyle, un tN6nylm6thyle, un fura- 
nylm6thyle, un pyridylm&hyle, un aminocarbonyle, un aminocarbonyl-aJkyle en C t a C 6 ou un alcoxycarbonyle 
en Ct a C 6 -alkyle en C t & C 6 , et R 2 , R 4 et R 5 orrt la signification indiqu6e dans la revendication 1 , 
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avec un acide de formule ggnfrale 

o 

dans laquelle A, B et R 1 ont la signification indiquee dans la revendication 1 , 
ou un de ses derives actives, ou 

b) on feit reagir un compose de formule generale 




IV 



dans laquelle R 4 et R 5 ont la signification indiquee dans la revendication 1 , 
avec un acide de formule geneVale 




V 



R 3 



dans laquelle A, B, R 1 , R 2 et R 3 ont la signification indique* dans la revendication 1 , ou de ses derives acti- 
ves, ou 

c) pour preparer un compos6 de formule I, dans laquelle A contient des groupes amino primaires ou seconda- 
res libres et/ou des groupes hydroxy secondaires libres, a partir d'un compose de formule generale 




la 
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dans taquelle A 1 a la mftme signification que A, sous reserve que A repr6sente un groupe protecteur de N 
ou de O, 

on s6pare le ou tes groupes protecteurs de N ou de 0, et 

d) si on ie desire, on d6doubie un melange de rac6mates diast6r6om6res en les rac6mates diast6r6om6res ou 
en les diast6r6omdres optiquement purs, et/ou 

e) si on le desire, on s6pare un melange de diasterGomfcres en les diast6r6omfcres optiquement purs, et/ou 

f) si on le d6sire, on transforme un compost obtenu en un sel pharmaceutiquement acceptable. 

33. Medicament contenant un d6riv6 d'acide amin6 selon Tune des revendications 1 & 28 et un exctpient th6rapeuti- 
quement inerte. 

34. Agent pour combattre ou pr6venir I'hypertension arttrielle et I'insuffisance cardiaque, contenant un d6riv6 d'acides 
amines selon Tune des revendications 1 & 28 et un excipient th£rapeutiquement inerte. 

35. Utilisation d'un d6riv6 d'acides amines selon Tune des revendications 1 k 28 pour preparer des agents contre 
I'hypertension arterielle et/ou I'insuff isance cardiaque. 
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